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RESUMO 
Proteinúria (micro- e macroalbuminúria) identifica pacientes diabéticos com 
nefropatia diabética e/ou risco de doença cardiovascular e morte. 
Os três estudos que compõem este trabalho exploram aspectos de curso 
evolutivo, possibilidades de intervenção precoce e marcadores de predisposição para estas 
complicações. 
ESTUDO 1: Acompanhamento a longo prazo da filtração glomerular de pacientes com 
diabete melito tipo 2 e proteinúria clínica. 
Estudo longitudinal, observacional, não-controlado. Sete pacientes 
diabete melito (DM) tipo 2 e proteinúria de 24 h persistentemente superior a 
500 mg, cinco dos quais com glomerulosclerose diabética à biópsia, foram 
acompanhados por 83,6 meses (média), tendo sua filtração glomerular (FG, 
51Cr-EDTA), parâmetros de controle metabólico, peso, pressão arterial e 
proteinúria medidas por diversas vezes ao longo do estudo. Houve 
deterioração significativa da FG em apenas 1 paciente. A proteinúria só 
aumentou significativamente em 1 paciente. A FG basal correlacionou-se com 
a pressão sistólica média durante o período de observação. O comportamento 
da função renal não se relacionou com ingestão protéica, controle metabólico 
ou idade. Conclui-se que a deterioração de função renal em pacientes com DM 
tipo 2 e nefropatia diabética é diferente da observada no DM tipo 1, sendo 
provavelmente mais lenta. 
-I-
ESTUDO 2: Qualidade das proteínas da dieta, função r ena l e resistência perifér·ica à 
insu lina em pacientes diabéticos com miuoalbuminú r ia. 
Estudo de "cross-over" no qual duas dietas isocalóricas e isoprotéicas, 
equiparadas em termos de macronutrientes, uma com proteínas de origem 
predominantemente animal (APD), a outra com proteínas de origem 
predominantemente vegetal (VPD) tiveram seus efeitos comparados em 19 
pacientes diabéticos (5 com DM tipo · 1, 14 com DM tipo 2) com 
microalbuminúria. Após alocação aleatória, cada dieta foi seguida por 4 
semanas, com um período de 2 semanas de "wash-out". Foram medidos 
glicemia, HbA 1, frutosamina, insulina (RIE), lipídios e lipoproteínas séricos, 
filtração glomerular (FG, inul ina), excreção urinária de albumina (EUA , 
imunoturbidimetria), peso, pressão arterial (manômetro de zero aleatório) e 
resistência periférica à insulina ("clamp" hiperinsulinêmico euglicêmico). Peso 
e pressão arterial não se alteraram . A FG e o HDL colesterol reduziram-se e 
a frutosamina aumentou significativamente durante a VPD. O colesterol total 
reduziu-se igualmente nas 2 dietas. A qualidade de proteínas tem efeitos 
significativos sobre a função renal. Dietas mais toleráveis pelo paciente, de 
eficácia semelhante à hipoproteica e, portanto, mais efetivas, poderão ser 
desenvolvidas se estes benefícios puderem ser confirmados a longo prazo. 
ESTUDO 3: Atividade do sistema de contratransporte de sódio-lítio em pacientes com 
diabete melito tipo 2 normo- e microalbuminúricos. 
Estudo transversal no qual 38 pacientes com diabete melito (DM) tipo 
2 sem proteinúria clínica tiveram medidas a atividade do sistema de 
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contratransporte de sódio lítio (Na+tu+ CT, método de Canessa), excreção 
urinária de albumina (EUA, imunoturbidimetria), perfil lipídico, insulinemia 
(RIE), glicemia, HbA1 e foram avaliados do ponto de vista de presença de 
hipertensão arterial e doença cardiovascular (questionário da OMS e 
codificação Minnesotta do eletrocardiograma). Pacientes com EUA < 20 
Jlglmin foram considerados normoalbuminúricos e os com 20 < EUA < 200 
Jlglmin foram classificados como microalbuminúricos. Presença de doença 
cardiovascular (questionário e/ou Minnesotta positivo) associou-se com menor 
glicemia, maior concentração de YLDL colesterol e LDL triglicerídeos. 
Hipertensão (pressão arterial ;;::: 140/90 mmHg ou tratamento) se associou com 
maior atividade do Na+ /Li + CT e maiores níveis de insulinemia. 
Microalbuminúria se associou com menor atividade do Na+/Li+ CT e maiores 
níveis de apolipoproteína B. Ao contrário do constatado no DM tipo 1, a 
atividade do Na+/Li+ CT se correlacionou negativamente com a EUA 
(r. = -0,53, p = 0,001). O Na+/Li+ CT se correlacionou positiva e 
significativamente os níveis de lipoproteína (a) - Lp(a) - e se associou com 
hipertensão arterial. Os resultados sugerem que, diferentemente do observado 
no DM tipo 1, no DM tipo 2 um aumento da atividade do Na+ /Li+ CT se 
associa com fatores de risco cardiovasculares e hipertensão arterial, mas não 
com nefropatia diabética. A relação negativa significativa com a EUA não 




Proteinuria (micro- and macroalbuminuria) identifies diabetic patients with 
nephropathy and/or those at risk of cardiovascular disease and death. 
The three studies that are part of this work explore aspects o f the evolution of 
kidney function, possibilities of early intervention, and markers of predisposition for these 
complications. 
STUDY 1: Long-term follow-up of glomerular filtration rate of type 2 diabetic 
patients with pel'sistent proteinuria. . 
Longitudinal, observational, non-controlled study in which seven type 
2 diabetic patients with persistent 24-hour proteinuria ( > 500 mg), five of 
which had diabetic glomerulosclerosis, were followed for a mean 83.6 
months. Patients had their glomerular filtration rate (GFR, 51 Cr-EDTA), 
metabolic control parameters, weight, blood pressure, and proteinuria assessed 
repeatedly during the study. GFR deteriorated significantly in 1 subject only. 
Proteinuria increased significantly in only 1 patient. BaseJine GFR correlated 
with average systolic blood pressure during the follow-up. The behaviour of 
kidney function did not correlate with protein intake, metabolic control or age. 
In conclusion, the deterioration of kidney function in type 2 diabetic patients 
with diabetic nephropathy is different from what is seen in type 1 diabetic 
patients. It is probably much slower. 
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STUDY 2: Quality of dietary p•·otein, kidney function and pcripher·a l insulin 
resistance in diabetic patients with microalbuminuria. 
In this cross-over study, two diets, carefully matched for 
macronutrients, one with proteins of predominantly animal origin (APD), the 
other mainly from vegetable sources (VPD), had their effects compared in 19 
diabetic (5 type 1, 14 type 2) patients with microalbuminuria. Each diet was 
followed for 4 weeks after random allocation, with a two-week wash-out 
period. Glycaemia, HbA 1, fructosamine, insulin (RIA), lipids and lipoprotein 
subfractions, glomerular filtration rate (GFR, inulin), albumin excretion rate 
(AER, immunoturbidimetry), body weight, blood pressure (random zero), and 
peripheral insulin resistance (hyperinsulinaemic euglycaemic clarnp) were 
rneasured. Body weight and blood pressure did not change. GFR and HDL 
cholesterol fell, and fructosarnine raised, during the VPD. Total cholesterol 
was equally reduced at the end of both diets. The quality of dietary proteins 
has a significant effect on kidney function. Diets that are potentially more 
acceptable to the patients, with a similar efficacy to the low protein diet, and 
therefore more effective, can be developed i f these benefits are confirmed in 
longer-term studies. 
STUDY 3: Activity of t he sodium-lithium counter1ransport system in type 2 diabetic 
patients with no•·mo- and microalbuminuria. 
In this cross-sectional study, 38 patients with type 2 diabetes and no 
clinicai proteinuria (dipstix negative) had the activity of the sodium-lithium 
countertransport system (Na+/Li+ CT, Canessa's method) , albumin excretion 
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rate (AER, immunoturbidimetry), lipid profile, plasma insulin (RIA), blood 
glucose, and HbA I measured. Patients were evaluated for the presence of 
arterial hypertension and cardiovascular disease (WHO questionnaire and ECG 
Minnesotta coding). Patients wíth AER < 20 J.tg/min were considered 
nonnoalbuminuric. Patients with 20 < AER ::; 200 j.tg/min were classified 
as microalbuminuric. The presence of cardiovascular disease (questionnaire 
and/or Minnesotta code) was associated with lower g lycaemia, higher leveis 
of VLDL cholesterol and LDL trig lycerides. Hypertension (BP ~ 140/90 
mmHg or treatment) was associated with increased Na+tu+ CT activity anel 
higher leveis of insulin. Microalbuminuria was associated with lower 
Na+/Li+ CT activity and higher leveis ofapolipoprotein B. Contrary to what 
is seen in type 1 diabetic patients, the activity o f Na+ /Li+ CT helel a negative, 
correlation with AER (rs = -0,53 , p = 0,001). Na+/Li + CT correlated 
positively anel significantly with lipoprotein (a) - Lp(a) - , and was associated 
with hypertension. These results suggest that, in contrast with what is 
observed in type 1 diabetes, in type 2 diabetes an inc rease in the activity of 
Na+ / Li+ CT is associated with cardiovascular risk factors and high blood 
pressure, but not with diabetic nephropathy. The nega tive correlation between 
Na+/Li + CT and AER had not yet been described, and needs to be clarified 




"Heterogeneidade" 1 é o termo que melhor define a característica fundamental 
das complicações crônicas do diabete mélito (DM), particularmente a nefropatia diabética. 
Por trás do termo encontra-se, ao apagar das luzes do século XX, a ainda incompleta 
capacidade da ciência médica em estabelecer com clareza que mecanismos levam às 
complicações do DM. 
Há várias décadas, sabemos que apenas uma parcela dos pacientes diabéticos 
desenvolve nefropatia clínica, mas que seu destino tende a ser trágico. Há trinta anos temos 
a capacidade de identificar a nefropatia em estágios precoces, a través da microalbuminúria; 
há pouco mais de uma década, aprendemos que podemos oferecer, aos pacientes assim 
afetados, formas de retardar a progressão inexorável, por meio de manobras nem sempre 
bem toleradas (dieta hipoproteica) e nem sempre acessíveis (drogas anti-hipertensivas). Há 
1 ano, aprendemos que o controle metabólico intensivo do DM pode reduzir a incidência de 
complicações crônicas, mas o custo social da generalização deste tipo de tratamento o 
inviabiliza em nosso meio. As opções de tratamento intensivo ou a utili zação de anti-
hipertensivos e dietas selecionadas poderiam ser reservadas para pacientes em risco, desde 
que estes pudessem ser claramente identificados. Promessas como o sistema de 
contratransporte de sódio-lítio, indicador ele predisposição para hipertensão arterial na 
população em geral, estão sendo avaliadas, com resultados contraditórios. Até que se definam 
Heterogeneidade. S. f. Qualidade ou caráter de heterogêneo. 
Heterogêneo. [Do grego heterogenés, 'de outro gênero', + -eo] Adj. l. De dife rente 
natureza. 2. Composto de partes de diferente natureza. 
F~rr~ira, Aurélio Buarqu~ d~ Holamla. Novo Dicionário <.la Língua Portugu~sa. Rio <.le Janeiro, Nova 
Front~ira. 
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marcadores de risco altamente confiáveis, dietas alternativas mais aceitáveis pelos pacientes 
podem desempenhar um papel importante no manejo de pacientes microalbuminúricos. 
A questão da heterogeneidade é mais marcante no DM tipo 2. Este tipo de 
DM, embora lO vezes mais prevalente que o DM tipo l, foi por muito tempo relegado a um 
segundo plano no interesse dos pesquisadores. Mesmo que a incidência de nefropatia 
diabética pareça ser menor neste pacienes, a grande prevalência de DM tipo 2 implica um 
enorme contingente de indivíduos afetados por nefropatia diabética, a maioria dos quais 
morre devido a complicações cardiovasculares, onerando sobremaneira os sistemas de saúde. 
Precisamos conhecer melhor o curso de evolução da função renal dos pacientes 
com DM tipo 2 e nefropatia diabética, que ainda está mal caracterizado. Precisamos também 
melhorar nossa capacidade de identificar precocemente pacientes em risco, já que a 
microalbuminúria mais provavelmente indica pacientes que já estão doentes. O presente 
trabalho pretende trazer contribuições para o entendimento do comportamento das 
complicações crônicas e de alguns fatores de risco no DM tipo 2 e para o manejo precoce 
de indivíduos com DM tipo 2 e tipo l com microalbuminúria. 
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ACOMPANHAMENTO A LONGO PRAZO DA FILTRAÇÃO GLOMERULAR DE 
PACIENTES COM DIABETE MELITO TIPO 2 E PROTEINÚRIA CLÍNICA 

INTRODUÇÃO 
A freqüência e evolução da nefropatia diabética nos pacientes não dependentes 
de insulina são pouco conhecidas. A maioria dos estudos envolvem pacientes diabéticos 
dependentes de insulina. O diabete melito (DM) não dependente de insulina (diabete melito 
tipo 2 - DM tipo 2) é uma doença heterogênea; seu início habitualmente não é claro e a 
associação com outras doenças sistêmicas é fr.eqüente. 
A nefropatia diabética ocorre, sem dúvida, no DM tipo 2. Os pacientes 
estudados por Kimmelstiel e Wilson 1 eram todos diabéticos do tipo 2. A histopatologia dos 
rins é semelhante à dos pacientes com diabete melito dependente de insulina (diabete melito 
tipo 1 - DM tipo I) 2• No entanto, a prevalência ele doenças renais não-diabéticas é maior 
do que entre pacientes com DM tipo l. A freqüência de glomerulopatias não-diabéticas em 
pacientes proteinúricos com DM tipo 2 varia de 23% a 30% 3 4 56• 
Embora a mortalidade diretamente atribuível à nefropatia diabética seja 
responsável por não mais do que 5% do total 7 8 , esta complicação está associada a uma 
mortalidade e morbidade significativamente elevadas. Entre os pacientes proteinúricos, os 
problemas cardiovasculares respondem pela maioria das mortes 11 10 11 • 
A nefropatia diabética clínica caracteriza um contingente importante de 
pacientes. Nos Estados Unidos, a maioria dos pacientes diabéticos com insuficiência renal 
tem DM tipo 2, sendo que mais de 80% dos pacientes diabéticos em hemodiálise pertencem 
a este grupo 12 13 • 
A prevalência de proteinúria clínica, no entanto, ainda não está completamente 
estabelecida. Num estudo clássico de 1982, Fabre e colaboradores 7 avaliaram 510 pacientes 
diabéticos do tipo 2, observando que 244 (48%) apresentavam proteinúria de 24h superior 
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a O, 15g; destes, 100 pacientes tinham proteinúria superior a 0,5g em· 24h. Seshiah e 
colaboradores 1"' relatam uma prevalência de 44, 1% de proteinúria superior a O, 15g/24h. 
Em nosso meio, Gross e colaboradores 15 observaram proteinúria superior a O, 15g/24h em 
60,7% de 245 pacientes com DM do tipo "Maturidade" e Stein 11 , estudando 91 pacientes 
com DM tipo 2, constatou que 43 (47 ,2 %) deles apresentavam proteinúria superior a 
l,Og/24h. Estes dados podem refletir vieses de seleção: em estudo populacional de 1267 
pacientes diabéticos do tipo 2 recém-diagnosticados,· Olivarius e colaboradores 16 
encontraram uma prevalência de proteinúria de apenas 4,6% em mulheres e 6,6% em 
homens. 
Os estágios da nefropatia no DM tipo 2 estão incompletamente estudados. Em 
nossa experiência, 21% dos pacientes com DM tipo 2 que não apresentam proteinúria clínica 
são hiperfiltrantes 17• O significado prognóstico da hiperfiltração glomerular nestes pacientes 
não está estabelecido. A hiperftltração glomerular, no entanto, está associada com glicemias 
mais elevadas. O achado de hiperfiltração glomerular no DM tipo 2 ainda é controverso, 
havendo autores que não encontram aumento de filtração glomerular ou hipertrofia renal no 
DM tipo 2 18 • No entanto, em estudo transversal, com expressivo número de pacientes com 
DM tipo 2 de diagnóstico recente, Vora e colaboradores 19 confirmaram a existência de 
hiperfiltração glomerular, embora esta não estivesse associada aos níveis glicêmicos. 
A microalbuminúria ocorre no DM tipo 2. Como no DM tipo 1, é preditiva 
do desenvolvimento de macroproteinúria e de maior mortalidade 20 21 , predominantemente 
cardiovascular 22 23 • A permeabilidade glomerular à albumina mostra-se aumentada em 
repouso e após exercício 2"'. A excreção urinária basal de albumina é mais elevada em 
pacientes com DM tipo 2 recém diagnosticado do que entre indivíduos normais 25• O 
exercício físico faz aumentar de forma patológica a excreção urinária de albumina destes 
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pacientes 25. O controle do OM com dieta tem se mostrado capaz de reduzir a excreção 
urinária de albumina (EUA), tanto em pacientes normoalbumimíricos 26 como em 
microalbuminúricos 2=' 26• Sugere-se, ainda, que o controle glicêmico adequado seria capaz 
de reverter a resposta anormal da EUA ao exercício físico 25• O valor preditivo destes 
achados não está bem definido 27• 
Alguns pacientes parecem ser macroproteinúricos já por ocasião do 
diagnóstico do DM 7 • Nos pacientes diabéticos-do tipo 2 que apresentam proteinúria clínica, 
observam-se glicemias mais elevadas 28• Estes indivíduos são mais velhos, com duração 
conhecida do DM mais longa, creatinina mais alta e apresentam complicações crônicas do 
DM e hipertensão com maior freqüência que paciente~ normoalbuminúricos 28• Existe uma 
forte associação entre nefropatia clínica e retinopatia proliferativa 29• O grau de controle 
metabólico parece correlacionar-se com a incidência de proteinúria 30, bem como com o 
desenvolvimento de retinopatia proliferativa 31 32• A duração do DM parece estar 
correlacionada com a freqüência de retinopatia proliferativa 32 29 e de nefropatia 
clínica 33 34 35. Elevação de cifras tensionais e proteinúria estão associadas com maior 
mortalidade em pacientes diabéticos do tipo 2 36• 
Ballard e colaboradores 30 relatam uma incidência cumulativa de nefropatia 
clínica de 24,6% em 20 anos. A evolução da nefropatia diabética clínica, avaliada através 
da filtração glomerular, parece ser diferente da observada no DM tipo 1. A fi ltração 
glomerular tende a se manter conservada num número significativo de pacientes 7 37 • 
Acompanhando 20 pacientes diabéticos do tipo 2 e nefróticos durante 3 anos, Stein 11 
observou que a proteinúria e a depuração da creatinina endógena (DCE) não se alteraram 
signi ficativamente. A valorização destes achados, porém, pode ter sido prejudicada pela 
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duração do período de observação e pelo método utilizado para avaliar a filtração glomerular 
(FG). 
Nenhum dos estudos longitudinais disponíveis tem duração superior a lO anos. 
Assim mesmo, seria necessária a utilização de um método de medida suficientemente 
sensível para detectar pequenas modificações na FG. Os métodos de rotina carecem desta 
característica. 
A creatinina e a depuração da creatinina endógena são métodos limitados 
quando se pretende avaliar a FG de pacientes glomerulopáticos 38 39 e de pacientes 
diabéticos com e sem nefropatia clínica 411 41 42 • Os valores obtidos com estes métodos 
não guardam boa correlação com o método-padrão, depuração da inulina 43 4"' . O erro da 
estimativa da filtração glomerular chega a 55%, mesmo quando se coleta a urina através de 
sondagem vesical 4s. Em pacientes proteinúricos, a DCE superestima a FG em até 
100% 46• Uma DCE "normal" pode mascarar uma queda real de 42% na FG 47 • 
Nossa experiência no acompanhamento de uma coorte de pacientes diabéticos 
do tipo 2 macroalbuminúricos por um período médio de 17,7 meses sugere que, de fato, a 
filtração glomerular destes indivíduos se mantenha estável por períodos de tempo mais 
longos 48 49• Outros autores observaram um declínio médio da FG de 5,7 ml/min/ano em 
um grupo de pacientes diabéticos do tipo 2 com nefropatia clínica, comprovada 
histologicarnente, embora a evolução da função renal tenha sido extremamente variável de 
indivíduo para indivíduo 50 • Embora o método utilizado para a medida da FG em nosso 
estudo tenha sido adequado {51 Cr-EDTA) 51, o tempo de acompanhamento de nossos 
pacientes pode não ter sido suficiente para detectar pequenas mudanças, de magnitude 
inferior à variabilidade da técnica. 
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Uma vez que as evidências atuais apontam para uma magnitude de deterioração 
de função renal que é significativamente diferente da observada no DM tipo 1, onde os 
pacientes proteinúricos perdem, em média, 1 mllmin/mês 52 53 , decidimos estender o 
período de acompanhamento de nossa coorte original para até 8 anos, procurando observar 
a evolução da função renal nestes pacientes. 
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PACiENTES E MÉTODOS 
Foram recrutados pacientes ambulatoriais com DM tipo 2 (critérios da OMS) 
e proteinúria clínica definida, sem outras nefropatias ou insuficiência cardíaca, a partir da 
população atendida no ambulatório de Endocrinologia do HCPA entre os anos de 1985 e 
1988. 
Os critérios de inclusão foram: l) diagnóstico do DM após a idade de 30 anos; 
2) ausência de cetonúria; 3) uso de insulina somente após 5 anos de DM , para melhorar o 
controle metabólico; 
Proteinúria clínica foi definida como excreção urinária de proteínas igual ou 
superior a 500 mg/24 h, em duas amostras de urina estéril colhidas com intervalo mínimo 
de 2 semanas. 
Inicialmente, foram excluídos pacientes com evidências de insuficiência 
cardíaca esquerda e/ou de outras nefropatias. A ausência de insuficiência cardíaca esquerda 
fo~ caracterizada por: exame clínico; exame radiológico de tórax; medida da fração de 
ejeção por ventricu lografia radioisotópica de repouso, usando hemácias marcadas com 
Tc99m. Uma fração de ejeção superior a 0,56, na ausência de sinais clínicos e radiológicos 
de insuficiência ventricular esquerda foi considerada como excludente de insuficiência 
cardíaca esquerda 54 • As seguintes evidências foram consideradas como indicativas de outras 
glomerulopatias: hemoglobinúria; cilindros hemáticos no sedimento urinário; história de 
nefropatias antecedendo o DM; hipertensão arterial sistêmica grave, de início muito precoce 
(anterior à quarta década de vida), principalmente se anterior ao diagnóstico do DM. 
Uma vez satisfeitos os critérios de inclusão, os pacientes foram submetidos 
a uma avaliação clínica inicial, que incluiu: anamnese e exame físico con1pletos; 
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eletrocardiograma de repouso; fundoscopia; avaliação da sensibilidade vibratória; exame 
neurológico; avaliação funcional do sistema nervoso autônomo. 
O índice de massa corporal foi calculado pela razão entre o peso em 
quilogramas e o quadrado da altura em metros 55• 
A pressão arterial foi medida com o paciente em repouso, sentado, 
utilizando-se um esfigmomanômetro de coluna de mercúrio, com manguito de 12,5 em. As 
fases I e V dos sons de Korotkoff foram empregadas para identificar as pressões sistólica e 
diastólica , respectivamente. Considerou-se hipertenso todo aquele paciente cuja tensão arterial 
em repouso fosse igual ou superior a 160/95 mmHg 56, ou qualquer outro valor com 
história de hipertensão em vigência de drogas anti-hipertensivas. 
O exame fundoscópico foi realizado pelo clínico e por oftalmologista, sob 
midríase. De acordo com a fundoscopia direta, os pacientes foram classificados como livres 
de retinopatia diabética, portadores de retinopatia não proliferativa ou portadores de 
retinopatia proliferativa s7• 
A sensibilidade vibratória foi avaliada por meio de um diapasão de 128 Hz, 
sendo pesquisada no I 0 artelho. ·Foram examinados os reflexos profundos, força e 
coordenação. Foi considerada como diagnóstica de neuropatia periférica a presença de pelo 
menos uma das seguintes alterações, na ausência de outras causas, como hipotiroidismo não 
tratado (exame clínico, dosagens séricas de T4 e TSH) e deficiência de vitamina Bl2 (exame 
clínico, hemograma, dosagens séricas de Bl2): diminuição da sensibilidade vibratória; 
diminuição do reflexo aqui leu; quadros clínicos de polineuropatia sensitiva simétrica 
(parestesias, dor urente nas extremidades ao contato com lençóis, sensação de hipoestesia em 
"luva" ou em "bota"); quadros clínicos de amiotrofia; presença de úlceras neuropáticas 
atuais ou no passado. 
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A avaliação funcional do sistema nervoso autônomo incluiu 5 testes 
autonômicos cardiovasculares previamente padronizados no Serviço de Endocrinologia do 
HCPA 58. A ocorrência de 2 ou mais testes alterados foi considerada como cliagnóstica ele 
neuropatia autônoma 511 59 . 
O diagnóstico ele macroangiopatia foi considerado face a evidências de doença 
vascular periférica, cardiopatia isquêmica ou doença cerebrovascular. 
Após a avaliação inicial e a intervalos. periódicos, os pacientes foram 
submetidos à seguinte avaliação: medida da filtração glomerular; hemograma; exame comum 
de urina e urocultura com teste; dosagens plasmáticas de glicose, colesterol, triglicerídeos, 
uréia e creatinina; dosagens de glicose, proteínas e creatinina na urina de 24h; dosagem de 
hemoglobina glicosilada Al e no plasma; exame clínico completo (incluindo peso e pressão 
arterial) . 
A filtração glomerular fo i medida pelo método da injeção única de 
51 Cr-EDTA 51 • Hemograma, exame comum de urina e urocultura com teste seguiram métodos 
de rotina do laboratório do HCPA. 
A glicose foi medida em auto-analisador pelo método da hexose-
hexoquinase 60 61 • O colesterol total e os triglicerídeos foram medidos por métodos 
enzimáticos 62 • A uréia foi determinada pelo método cinético UV 63• A creatinina foi 
quantificada pelo método de Jaffé (cinético, picrato alcal ino), em auto-analisador 64 65• As 
proteínas urinárias foram avaliadas pelo método turbidimétrico de Denis e Ayer 66. A 
hemoglobina glicosilada Ale (HbA1) foi quantificada por microcromatografia 
67
• 
A ingestão protéica fo i calculada como 6,25 vezes a excreção urinária total de 
nitrogênio (excreção urinária de uréia em 24h mais excreção de nitrogênio não-uréico , 
estimada como sendo de 0,031 g/kg) 6.'! 69 • 
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Cinco pacientes foram submetidos a punção-biópsia renal sob controle 
ecográfico. Nestes, o diagnóstico histopatológico foi de glomerulosclerose nodular. Uma 
paciente não foi submetida à biópsia face à idade e por não ter aceito submeter-se ao 
procedimento. Num outro paciente foi identificado, pela ecografia, "rim em ferradura", 
sendo cancelada a biópsia devido aos riscos inerentes. 
A evolução da diversas variáveis ao longo do período de observação foi 
analisada por meio de análise ele correlação das. variáveis com o tempo em meses (coeficiente 
ele Pearson). A razão de evolução da filtração glomerular foi calculada como a declividade 
da reta de correlação da filtração glomerular com o tempo em meses ou como a divisão da 
di fernça entre a ftltração glomerular final e a filtração glomerular inicial pelo tempo de 
acompanhamento em meses. Correlações de diversas variáveis com a razão de evolução da 
filtração glomerular fo ram estimadas pelo coeficiente ele Pearson. Comparações de médias 
iniciais e finais fo ram feitas por teste t para amostras emparelhadas. Foi adotado um nível 
de significância de 0,05. 
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RESULTADOS 
Sete pacientes, 3 do sexo feminino, idades 47 a 75 anos, duração conhecida 
do DM 5 a 20 anos, preencheram os critérios de seleção e deram consentimento informado. 
O tempo médio de acompanhamento foi de 83,6 (68 a 94) meses. 
A Tabela I mostra as características clínicas iniciais dos pacientes. 
Os valores médios das diversas variáveis no início e final do estudo estão 
li stados na Tabela II. A filtração glomerular não se alterou significativamente. A glicemia 
de jejum e os níveis séricos de triglicerídeos se elevaram significativamente. Os níveis de 
colesterol e hemoglobina glicosilada, bem como o índice de massa corporal, a pressão 
arterial e a excreção urinária de uréia não se alteraram significativamente ao longo do 
período de observação. A excreção urinária de proteínas tendeu a se elevar, mas sem atingir 
signi ficância estatística. 
A Figura I i.lustra a evolução dos níveis séricos de triglicerídeos durante o 
estudo. Embora a correlação com o tempo em meses só tenha sido significativa em 2 casos, 
a tendência para o aumento dos níveis de triglicerídeos é nítida, confirmando os achados da 
Tabela II. 
A análise de evolução da filtração glomerular para cada paciente encontra-se 
detalhada na Tabela III ; o valor r corresponde à correlação entre filtração glomerular 
(mllminll , 73 m2) e o tempo de acompanhamento (meses). A correlação foi significativa em 
apenas 1 paciente e de significância limítrofe num segundo caso, embora em direções opostas 
(positiva no paciente 3, negativa no paciente 2). 
A Figura 2 ilustra a progressão ela FG em cada um dos pacientes 
acompanhados. O pequeno grático ilustra a tendência de evolução como relacionada na 
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Tabela III. Observe-se os padrões variados de evolução, confirmando os achados da Tabela 
III. A razão de progressão da FG no grupo, calculada como (FG final - FG inicial) -:- (n° 
meses de acompanhamento), variou de -0,23 a 0,29 (média -0,04) ml/min/mês. Quando 
estimada pela declividade da reta de correlação entre FG e tempo em meses, variou de -0,22 
a 0,19 (média -0,0758) ml/min/mês. Estes valores não diferiram de zero (t = -1.21, 
p > 0,20). Nenhum dos pacientes desenvolveu insuficiência renal terminal no período de 
observação. Um dos pacientes, que já apresentava evidências de macroangiopatia na 
admissão, sofreu um acidente vascular cerebral, com recuperação completa. 
A Tabela IV detalha a análise de correlação entre tempo em meses e excreção 
urinária de proteínas (g/24h). O comportamento nãq seguiu um padrão característico. A 
correlação foi signi fi cativa em 2 pacientes, mas com tendências opostas (positiva no paciente 
3, negativa no paciente 6), demonstrando a falta de um padrão de evolução previsível. 
Na Tabela V, são expostas ·as correlações entre a razão de progressão da 
filtração glomerular (ml/min/mês) e a média de diversas variáveis durante o período de 
observação. As correlações com a pressão arterial sistólica média e com os níveis médios de 
triglicerídeos durante o acompanhamento foram de intensidade moderada (r = 0,62 e 
r= 0,64), mas não atingiram significância estatística (p = 0,14 e p = 0,12 
respectivamente). 
A filtração glomerular basal apresentou correlação de r = -0,46 com a razão 
de progressão da filtração glomerular no período de observação, mas esta correlação não foi 
significativa (p = 0,3). 
A razão de progressão da filtração glomerular não se correlacionou com o 
índice de massa corporal médio (r = -0,43, p = 0,49), hemoglobina glicosilada Ale média 
(r = 0,26, p = 0,57) ou glicemia média (r = 0,20, p = 0,67). 
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Os valores individuais da filtração glomerular basal, pressão sistólica média 
e razão de progressão da filtração glomerular estão relacionados na Tabela VI. A filtração 
glomerular basal e a média da pressão sistólica durante o estudo correlacionaram-se de forma 
significativa (r = -0,77, p = 0,04) (Figura 3). 
A ingestão protéica não se correlacionou com a filtração glomerular exceto em 
um paciente. No gmpo como um todo, a média da ingestão protéica por paciente não se 
correlacionou com a respectiva evolução da filtração glomerular (Tabela Vil) . 
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Tabela I - Características clínicas iniciais dos pacientes. 
Ident. Idade Sexo Duração do Tratamento do Complicações do Condições associadas Outras drogas 
(anos) DM (anos) DM DM 
57 M 5 HO RP; NP; NA 
2 71 F 20 INS RB; NP; NA 
3 47 M 7 INS RB; NP;NA HAS CLO, HCT 
4 75 F 11 HO NP;NA Glaucoma, 
hipertiroidismo 
5 52 M 20 INS RP; NA; MA HAS, glaucoma HCT, TMT 
6 66 M 12 INS RP HAS, hipotiroidismo FRSM,AMD , 
T4 
7 59 F 11 INS RB; NP 
AMO: a1fa-metil-dopa. CLO: clonidina. FRSM: furosemida. HAS: hipertensão arterial sistêmica. HCT: hidroclorotiazida. HO: 
hipoglicemiante oral. INS: insulina. MA: macroangiopatia. NA: neuropatia autônoma. NP: neuropatia periférica. RB: retinopatia 
não-proliferativa. RP: retinopatia proliferativa. T4: levotiroxina. TMT: triamterene. Os pacientes com hipo- e hipertiroidismo 
estavam tratados; clínica e laboratoria1mente se mantiveram eutiroidianos durante todo o seguimento. 
Tabela II - Características dos pacientes no início e no final do acompanhamento. Teste de Wilcoxon. 
Média± D.P p 
Inicial Final 
Filtração glomerular (ml/min/1 ,73 m2) 64 ,4 ± 16,4 61,7 ± 16,9 0,75 
Glicemia de jejum (mg/dl) 139,2 ± 44,8 221,3 ± 86,4 0,05 
Hemoglobina glicosilada A lc (%) 10,3 ± 2,1 9,4 + 2,7 0,63 
Colesterol (mg/dl) 243,2 ± 46,5 252,6 ± 57, I 0,77 
Triglicerídeos (mg/dl) 113 ,3 ± 32,5 196,6 ± 65,2 0,02 
Índice de massa corporal (kg/m2) 25,8 ± 3 ,2 26,3 ± 3,4 0,65 
Pressão arterial sistólica (mmHg) 148,1 ± 15 ,9 146,4 .± 22,1 1,00 
Pressão arterial diastólica (mmHg) 78,5 ± 6,9 81,7 ± 10,8 0,69 
Excreção urinária de uréia (g/24 h) 33,2 ± 21,0 29,9 ± 25,5 0 ,75 
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Evolução dos níveis séricos de triglicerídeos ao longo do tempo de observação. Painel A: valores individuais a cada coleta. Painel 
B: retas de regressão (triglicerídeos X tempo em meses). 
Tabela IIl - Correlação entre tempo de acompanhamento (em 
meses) e filtração glomerular (ml/min/1,73 m2). 
Identificação r p 
-0,450 O, 192 
2 -0,836 0,005 
3 0,748 0,053 
4 -0,338 0,374 
5 -0,708 0,075 
6 -0,017 0,975 
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Evolução da filtração glomerular de 7 pacientes com DM tipo 2 e proteinúria definida. O gráfico menor ilustra a reta de 
regressão para cada paciente. 
Tabela IV - Correlação entre tempo de acompanhamento (meses) e excreção 
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Tabela V - Correlações de diversas variáveis com a razão de evolução da filtração glomerular (ml/min/mês). O cálculo da correlação foi 
feito com base na média de cada variável durante o acompanhamento. A razão de evolução da filtração glomerular foi calculada 
como: (FG final - FG inicial)/tempo de acompanhamento (meses). 
Pressão Pressão Pressão Excreção Excreção Colesterol Triglicerídeos Glicose HbA 1 
arterial arterial arterial urinária de urinária de (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (%) 
sistólica diastólica média uréia proteínas 
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (g/24h) (g/24h) 
r 0,620 0,490 0,450 0,420 -0,217 -0,036 0,649 O, 199 0 ,262 
p 0,14 0,27 0,31 0,35 0,64 0,94 0,12 0,67 0,57 
Tabela VI - Valores individuais da razão de progressão da filtração glomerular (FG, ml/min/ mês), pressão arterial sistólica média (PASM) 
durante o período de observação (mmHg) e filtração glomerular basal (ml/min/1 , 73 m2). 
ldent. Progressão da FG (ml/min/ mês) PASM (mmHg) FG basal 
(ml/min/1, 73 m2) 
(FG inicial-FG final) Declividade da reta 
meses de correlação FG vs 
tempo 
-0,11 -0 , 1106 124,3 82,92 
2 -0,19 -0,2238 148,9 61 ,61 
3 0,29 o, 1900 165,0 47,47 
4 -0,23 -0,1178 142,2 82,72 
5 -0, 12 -0,2201 142,9 57,97 
6 -0,02 -0,0002 152,5 42,57 
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Figura 2 - Correlação entre pressão sistólica média durante o estudo e filtração glomerular basal. 
Tabela VII - Ingestão protéica média durante o período de acompanhamento e correlação com a razão de evolução da filtração glomerular (FG) , 
estimada pela declividade da reta de correlação da FG com o tempo em meses. 
Identificação Ingestão protéica Evolução da filtração Análise de correlação 
(g/kg/dia) glomerular (ml/min/mês) FG X ingestão protéica 
Média Desvio-padrão r p 
1,9 0,7 -0, ll06 -0,167 0,667 
2 1,0 0,2 -0,2238 -0,218 0,603 
3 1 ,8 0,7 O, 1900 0,058 0,913 
4 1,2 0,6 -0,1178 0,268 0,486 
5 1,3 0,4 -0,2201 0,943 0,016 
6 l ,5 0,7 -0,0002 -0,033 0,958 
7 . l ,2 0,2 -0,0479 0,303 0,804 
Todos os pacientes 1,4 0,6 -0,0758 * 0,598@ 0, 156 
-
* Razão média 
@ Correlação entre a ingestão protéica média de cada paciente e respectiva evolução da FG. 
DISCUSSÃO 
A razão de progressão da filtração glomerular (FG), em pacientes com diabete 
melito tipo 2 e proteinúria clínica, é bastante variável. Embora no grupo como um todo 
pareça haver uma queda da FG ao longo do tempo de observação, quando se analisa caso a 
caso observa-se que os padrões são heterogêneos e que em 5 dos 7 pacientes a relação tempo 
X FG não foi significativa. Este achado confirma nossa impressão original, quando 
observamos o mesmo grupo por um tempo limitado 48• 
Recente estudo de Gall e colaboradores 50 demonstrou , em 26 pacientes com 
DM tipo 2 e glomerulosclerose diabética, que a FG cai significativamente no grupo como um 
todo. No entanto, no mesmo estudo, há pacientes que não sofrem deterioração da FG e 
mesmo alguns que mostram incremento da FG. 
Cinco de nossos pacientes têm confirmação histopatológica de nefropatia 
diabética. Dos dois pacientes não-biopsiados, pelo menos 1 apresentava retinopatia diabética , 
achado que tem sido constantemente associado à presença de glomerulosclerose diabética em 
pacientes com DM tipo 2 6 70• Embora classicamente considerada como critério de exclusão 
de nefropatia diabética em pacientes com diabete melito e proteinúria, a ausência de 
retinopatia não é um bom critério de exclusão de nefropatia diabética nos pacientes com DM 
tipo 2, estando ausente em uma parcela signi ficativa de pacientes com DM tipo 2, 
proteinúricos e com comprovação histológica de glomerulosclerose diabética 6 • Sendo assim, 
não se pode atribuir esta heterogeneidade de comportamento a glomerulopatias não associadas 
ao DM. 
A ingestão protéica não se alte rou , afastando interferências desta variável sobre 
a evolução. A glicemia parece ter aumentado no grupo, o que poderia inte rferir com a 
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medida da FG, mascarando algumas diferenças. No entanto, as correlações ela FG com a 
hemoglobina glicosilacla média e glicemia média não foram signi ficativas, o que fala contra 
um possível incremento da FG em função da glicose plasmática aumentada. A tendência para 
aumento de triglicerídeos pode estar relacionada com o aumento da glicemia, mas não se 
mostrou associada à progressão da FG. Elevação dos níveis de trigl icerídeos é comum na 
sfndrome nefrótica 71 e a longa duração do DM e da proteinúria nestes pacientes pode 
explicar a tendência observada; o achado provavelmente pão se relaciona com o controle do 
DM a longo prazo, já que a hemoglobina glicosilada não se alterou. 
Embora as cifras tensionais não se tenham alterado significativamente nos 
pacientes, a correlação significativa entre pressão arterial sistólica média e FG basal 
demonstra que existe uma relação entre pressão arterial e função renal nestes indivíduos. A 
correlação entre pressão sistólica média e razão de progressão da filtração glomerular, 
embora não significativa, foi de magnitude considerável, servindo como sugestão adicional 
de que haja uma relação estreita entre o comportamento da FG e pressão arterial nestes 
pacientes. No estudo de Gall e colaboradores ~0, a pressão sistólica média correlacionou-se 
significativamente com a razão de deterioração da função renal, permanecendo como única 
variável associada ao declínio da FG na análise multivariada. No presente estudo, o tamanho 
da amostra impossibilita tal tipo de análise. Uma vez que 3 dos 7 pacientes vinham em uso 
de anti-hipertensivos, os resultados não refletem o curso não-tratado da função renal em 
indivíduos com DM tipo 2 e proteinúria clínica. O efeito benéfico dos anti-hipertensivos em 
pacientes com DM tipo I está bem documentado 72 73 74 75 76, mas não há estudos em 
pacientes com DM tipo 2. Nos índios Pima, a população com a maior prevalência conhecida 
de DM ti po 2, a incidência de insuficiência renal terminal em pacientes hipertensos com 
nefropatia diabética é 3,8 vezes maior do que nos normotensos 77 • 
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Um fator a considerar num estudo a longo prazo é a idade dos pacientes. A 
FG diminui com o avançar da idade 711 • Neste grupo, no entanto, o efeito da idade, se 
houve, teria sido o de "mascarar" uma maior estabilidade, ou mesmo um incremento ela FG, 
já que em apenas 2 pacientes houve redução confirmada ela FG. 
O fato significativo é que a nefropatia diabética no DM tipo 2 cursa por uma 
evolução diferente ela que se observa no DM tipo 1. Em nossos pacientes, a razão média ele 
progressão ela FG foi ele -0,04 ml/min/mês, contrastando com a que se observa no DM tipo 
1, que é, em média, da ordem de -1,0 ml/min/mês s2 53 • A deterioração de FG, quando 
ocorre de forma signi ficativa, é mais lenta e os pacientes conservam função renal, mesmo 
limítrofe, por períodos de tempo relativamente prolongados. 
Necessariamente elevem-se considerar fatores genéticos e ambientais que 
podem interferir com a evolução ela doença. Diferenças regionais e populacionais na 
incidência e progressão ela nefropatia diabética já foram observadas. Em nosso meio, a 
população é bastante heterogênea, mas estudos populacionais ampliados não estão 
disponíveis. 
Em conclusão, a observação a longo prazo de 7 pacientes diabéticos elo tipo 
2 com nefropatia clínica reforça nossa impressão inicial de que a deterioração ele função renal 
possa ser mais lenta. Não se pode excluir, no entanto, um viés na seleção dos pacientes neste 
estudo: estes indivíduos poderiam ser os ele melhor aderência ao tratamento que, por serem 
freqüentadores assíduos elo ambulatório, aceitaram participar do estudo e se submeterem aos 
procedimentos. Há também que se ter cautela com relação ao poder dos testes empregados. 
Com uma amostra de 7 pacientes, o poder das análises de correlação fica em torno de 0,281. 
Estudos longitudinais, de duração pelo menos semelhante, mas com amostras maiores, serão 
necessários para melhor caracterizar a história natural ela nefropatia diabética no DM tipo 2. 
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QUALIDADE DAS PROTEÍNAS DA DIETA, FUNÇÃO RENAL E RESISTÊNCIA 




A ingestão de proteínas tem efeitos significativos na hemodinâmica e função 
excretória renais. Em indivíduos com doença renal pré-existente, a ingestão de quantidades 
de proteína maiores do que 1 g/kg/dia pode ter efeitos deletérios sobre a função 
renal 79 80 10 • Evidências experimentais indicam que uma restrição na quantidade de 
proteína da dieta pode evitar dano adicional em animais 82 83 e em seres 
humanos 84 85 86• Em pacientes com nefropatia diabética, uma dieta hipoprotéica reduz 
significativamente a velocidade de deterioração da função renal 87 88• Em pacientes 
diabéticos do tipo 1, uma dieta hipoprotéica é capa.z de reduzir a excreção urinária de 
albumina em pacientes com microalbuminúria 89 e de reduzir a filtração glomerular de 
pacientes hiperfiltrantes 90• Dietas hipoprotéicas, mesmo tendo seu potencial valor 
terapêutico reconhecido, são de difícil aceitação pelos pacientes a longo prazo 91• 
No entanto, nem todas as proteínas têm os mesmos efeitos sobre o rim. Há 
evidências de que a qualidade de proteína consumida pode ser tão significativa quanto a 
quantidade. Após serem submetidos a nefrectomia sub-total, ratos alimentados com proteína 
vegetal tiveram menos proteinúrra, menos hipertrofia compensatória, menor dano histológico 
e sobrevida mais longa do que ratos alimentados com caseína 92• Vegetarianos têm filtração 
glomerular e excreção urinária de albumina significativamente mais baixas do que indivíduos 
onívoros 93 94• Estes estudos, no entanto, apresentam uma falha em comum: a ingestão 
média de proteínas tende a ser mais baixa nos grupos vegetarianos. 
Em seres humanos, estudos bem controlados têm oferecido evidências de que, 
de fato, a qualidade das proteínas da dieta tem efeitos sobre a função renal. Carnes de peixe 
e aves reduzem a hiperfiltração glomerular observada em alguns pacientes com diabete melito 
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tipo 1 95. Num recente estudo de "cross-over", em voluntários humanos normais, duas 
dietas isocalóricas e isoprotéicas, com teores de fibras e lipídios cuidadosamente equiparados, 
uma delas com proteínas predominantemente de origem animal, a outra com proteínas 
vegetais, consumidas durante 3 semanas alternadamente, tiveram efeitos muito distintos sobre 
diversos parâmetros de função renal. Em comparação à dieta de proteína animal , durante a 
dieta de proteína vegetal, a filtração glomerular e o fluxo plasmático renal foram 
significativamente mais baixos (8 e 12 %, respectivamente); a resistência vascular renal foi 
mais alta; a fração de filtração e a pressão arterial média foram semelhantes; a excreção 
urinária de albumina foi 58% menor e as depurações fracionais de albumina e IgG foram 
cerca de 48% e 35% mais baixas, respectivamente 96• O estudo, no entanto, não conseguiu 
elucidar de forma cabal os mecanismos envolvidos nestes efeitos, sugerindo uma possível 
contribuição do glucagon e de prostaglandinas vasodilatadoras. De fato, um estudo onde a 
administração de indometacina, bloqueando a síntese de prostaglandinas, aboliu a resposta 
hemodinâmica aguda à ingestão de proteína animal, apoia esta hipótese 97• Uma hipótese 
mal explorada é sugerida por estudos em animais: a ingestão protéica afeta a sensibilidade 
à insulina 9tl 99• As associações entre resistência insulínica, hiperinsulinemia e pressão 
arterial 100 101 e a clássica relação entre pressão arterial e nefropatia diabética 102 103 
sugerem uma possibilidade, não explorada, de que uma modulação da resistência insulínica 
por diferentes qualidades de proteínas da dieta poderia ser um dos mecanismos envolvidos 
na gênese dos efeitos observados sobre a função renal. 
Assim, uma dieta isoprotéica, potencialmente mais tolerável (e, portanto, mais 
sujeita à aderência pelo paciente), onde se substitui a fonte "tradicional" de proteína (animal) 
por proteína vegetal, pode ter efeitos similares à dieta hipoprotéica em relação às alterações 
funcionais precoces e à preservação de função renal de pacientes com nefropatias 
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progress1vas. Estes efei tos poderiam ser modulados por alterações na resistência insulínica. 
Esta possibilidade nunca foi adequadamente explorada. 
A hiperinsulinemia associada à resistência insulínica poderia ser um elo de 
ligação entre doença vascular, hipertensão e complicações do diabete melito. Evidências 
circunstanciais sustentam a noção de que níveis elevados de insulina podem contribuir para 
dano vascular na população em geral 1~ e de que a sensibilidade à insulina seja um fator 
independente na progressão da doença vascular em pacientes diabéticos 105• Anormalidades 
no metabolismo dos lipídios são comuns em pacientes tratados com anti-hipertensivos como 
beta-bloqueadores e tiazídicos, mas também foram observadas em hipertensos não 
tratados 106• Um achado importante nestes pacientes é uma elevação consistente nos níveis 
plasmáticos de triglicerídeos. Resi stência à insulina, hiperinsulinemia, aumento de VLDL e 
triglicerídeos correlacionam-se significativamente em indivíduos saudáveis e em pacientes 
hiperlipidêmicos 107. 
Pacientes com diabete melito tipo 2 são mais propensos a apresentar níveis 
elevados de lipídios do que pacientes diabéticos do tipo 1, quando comparados a controles 
adequados. A anormalidade mais comum é a hipertrigliceridemia, com triglicerídeos totais 
e VLDL-triglicerídeos de 50 a 100% acima ·· dos valores encontrados- em ·controles 108 109· 
e colesterol HDL mais baixo 110• Estes achados se devem a uma combinação de produção 
hepática aumentada e remoção diminuída. Seja porque a hiperinsulinemia estimula a produção 
de VLDL ou porque a relativa deficiência de insulina a nível celular leva a uma 
superprodução de YLDL, parece claro que a resistência insulínica está envolvida nos 
mecanismos que levam à elevação de triglicerídeos 111 • Esta associação de anormalidades 
é fortemente relacionada com doença coronariana no diabete melito 112• Na população, um 
aumento da atividade do sistema de contratransporte de sódio-lítio associa-se 
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independentemente com hipertensão e hiperl ipidemia m. Em pacientes diabéticos do tipo 
l, uma hiperatividade do sistema de contratransporte de sódio-lítio está associada com 
predisposição para hipertensão arterial, micro- e macroalbuminúria 11 ~ 11 5 11" ,com 
resistência insulín ica, aumento nos níveis séricos de triglicerídeos e redução na relação 
LDL/HDL 117 • Assim, pacientes com diabete melito tipo 2 apresentam com freqüência uma 
associação de anormalidades celulares e metabólicas que podem estar implicadas na gênese 
de complicações crônicas do diabete melito e que, em última instância, podem ter na 
resistência insulínica, elemento patogenético fundamental no diabete tipo 2 1111 119, o fator 
subjacente. 
Uma abordagem terapêutica que interftra não só com as anormalidades 
funcionais e metabólicas, mas com a resistência insulínica em si , pode ser o modelo ideal 
para a prevenção da nefropatia avançada ou para retardar a deterioração da função renal em 
pacientes proteinúricos. No diabete do tipo l o controle glicêmico por meio de insulinoterapia 
intensificada mostra-se capaz de reduzir a incidência de complicações crônicas 120 121 . No 
diabete do tipo 2, a despeito de outras considerações, a abordagem de insulinoterapia 
intensiva esbarra no fato de que não mais do que 25 % dos pacientes com diabete do tipo 2 
usam insulina 122 • A dieta é a peça fundamental do tratamento,. associada ou não .a 
hipoglicemiantes orais. Se as formas hoje disponíveis de dietoterapia, por eficazes que sejam, 
se mostram ineficientes, já que a aderência é fator limitante, uma abordagem dietoterápica 
capaz de inter ferir com mecanismos patogenéticos e de produzir efeitos semelhantes seria por 
demais desejável. 
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PACIENTES E MÉTODOS 
PACIENTES: 
Entre os anos de 1990 e 1992, foram recrutados pacientes com diabete melito 
tipos e 2 (de acordo com os critérios da Organização Mundial da Saúde), recrutados do 
ambulatório de diabete do Guy's Hospital de Londres, com idade inferior a 70 anos na data 
de recrutamento, excreção urinária de albumina superior a 20 J.tg/min em 2 amostras estéreis, 
noturnas, creatinina sérica não superior a 1,65 mg/dl (150 J.tlllOI/1). Os critérios de exclusão 
foram: evidências de insuficiência cardíaca, nefropatia obstrutiva, outras glomerulopatias. 
Pacientes com infecção urinária (urocultura positiva) eram tratados e re-examinados após a 
confirmação da cura por nova cultura. 
DESENHO EXPERIMENTAL: 
Trata-se de um estudo de "cross-over" , com 2 semanas de observação basal , 
4 semanas em dieta com predomínio de proteína animal (APD) ou vegetal (YPD), 2 semanas 
de "wash-out" e 4 semanas mr dieta alternativa~ -A-alocação· irricial· para uma-ou-outra dieta-
foi feita de forma aleatória. 
PROTOCOLO (Fig. 1): 
Uma vez identificado um paciente com base nos critérios acima, era obtido 
consentimento informado. Na primeira visita, era feita uma avaliação clínica (história e 
exame físico), visando identificar complicações crônicas do diabete melito e/ou patologias 
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associadas. Os pacientes tinham seu peso, altura e pressão arterial registrados. Nesta ocasião, 
eram revisados os registros hospitalares dos pacientes. Os pacientes compareciam em jejum, 
trazendo uma amostra de urina de 24 horas para determinação de uréia, creatinina, sódio, 
glicose e excreção urinária de albumina (EUA). Uma amostra de sangue era então colhida 
para determinação de glicose, colesterol total e HDL, triglicerídeos, uréia, creatinina, 
hemoglobina glicosilada A 1, frutosamina, proteínas totais, albumina, cálcio, fósforo, 
magnésio, sódio, potássio e ácido úrico. Durante duas semanas ("run-in "), durante as quais 
mantinham sua dieta usual , os pacientes faziam uma avaliação dietética e eram treinados para 
fazerem relatórios e pesarem os alimentos consumidos. Completadas as duas semanas, eram 
reavaliados peso e pressão arterial e eram repetidos os exames acima mencionados. A seguir, 
era feita a alocação aleatória para uma das dietas, por sorteio simples. A dieta selecionada 
era tão somente do conhecimento dos pacientes e da nutricionista. Durante as 4 semanas 
seguintes, os pacientes mantinham a dieta para a qual foram alocados, fosse ela APD ou 
VPD. Ao final da segunda semana, o peso e a pressão arterial eram verificados, os pacientes 
eram examinados e entrevistados pelo médico e pela nutricionista. Ao completarem-se 4 
semanas, os pacientes colhiam nova urina de 24h, desta vez se acrescentando 3-metil-
histidina às determinações. Eram então admitidos, em jejum, à enfermaria metabólica, -tendo 
peso e pressão avaliados. Uma amostra de sangue era colhida para que fossem medidos os 
parâmetros citados. Sob anestesia local, eram inseridas duas cânulas de Teflon® e os 
pacientes tinham então sua tiltração glomerular e sensibilidade à insulina avaliadas. Ao 
término do experimento, os pacientes eram orientados a retornar à sua dieta usual ("wash-





As dietas foram isocalóricas, sendo mantido o valor calórico total (VCT) da 
dieta usual do paciente. O objetivo era manter o peso estável durante todo o estudo, evitando 
repercussões sobre pressão arterial, albuminúria, filtração glomerular e resistência insulín ica. 
2. Proteínas: 
Foram mantidas em torno de 1 g/kg de peso/dia. Este nível de ingestão 
mostrou-se factível em recente estudo com voluntários normais 96 , embora fossem necessários 
acompanhamento constante, encorajamento e mesmo o fornecimento de alimentos com alto 
teor de proteínas vegetais e relativamente baixo teor de fibras e carboidratos. 
3. Gorduras: 
A composição de gorduras não ultrapassou 35% do valor calórico total em 
nenhuma das dietas. Gorduras saturadas tiveram que ser suplementadas durante a VPD, 
sendo utilizada manteiga para aproximar os perfis lipídicos-das duas-Uieta9. · 
4. Fibras: 
Devido ao notório efeito das fibras dietéticas (particularmente as solúveis) 
sobre os lipídios séricos, foi necessário emparelhar o tipo e quantidade de fibras nas duas 
fases do estudo. Foram acrescentados suplementos de fibras na APD. Foi utilizada a goma 
de guar (Rybar, Inglaterra), em torno de 12 g/dia, de forma a aproximar a ingestão de fibras 
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da observável na VPD (na qual as fibras solúveis provêm principalmente de grãos como a 
soja), sem adicionar quantidades apreciáveis de prote ínas vegetais. 
5. Sódio, potássio, cálcio: 
Mantidos nos mesmos níveis em ambas as dietas. Durante a VPD, foi utilizado 
tofu (queijo de soja) para manter o teor de cálcio. 
6. A vali ação dietoterápica: 
As dietas foram continuamente revisadas e novas informações, sugestões e 
receitas foram sendo fornecidas aos pacientes sempre que necessário. A cada 2 semanas, os 
pacientes faziam dois registros de ingestão, cobrindo diferentes dias da semana, pesando os 
alimentos consumidos em balanças eletrônicas fornecidas pelo hospital. Assim, todos os dias 
da semana eram cobertos, em ambas as dietas. Os registros foram analisados num programa 
específico, em um computador VAX. A uréia urinária foi utilizada como parâmetro adicional 
de controle de ingestão protéica. Sódio e potássio urinários foram utilizados para estimar a 
ingestão destes eletrólitos. 
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MÉTODOS: 
1. Pressão arterial 
A pressão arterial foi medida duas vezes, com in tervalo de 3 minutos, estando 
o paciente sentado e tendo descansado por pelo menos 10 minutos. As medidas foram 
tomadas no braço direito , sempre que possível, sendo as fases I e V dos sons de Korotkoff 
utilizadas para marcar a pressão sistólica e a pressão diastólica, respectivamente. Foi 
empregado um esfigmomanômetro de coluna de mercúrio com zero aleatório e um manguito 
padrão de 12.5 em (Hawksley, Lancing, Inglaterra) . A média das duas medidas foi utilizada 
na avaliação dos resultados. 
2. Lipídios séricos 
Colesterol e triglicerídeos foram medidos por um método colorimétrico 
enzimático (colesterol oxidase/peroxidase-amidopirina e glicerol fosfato oxidase/peroxidase-
amidopirina, Boehringer-Mannheim , Alemanha) em auto-analisador -cobas=-Bio--(Roche, 
Welwyn Garden City, Inglaterra) 62 • O HDL colesterol foi medido após precipitação por 
heparinalmanganês 12.1. 
3. Glicemia e proteínas glicosiladas 
A gl icose foi medida por glicose-oxidase 124• Hemoglobina gl icosilada A 1, 
por eletroendosmose (Corning Chemical , Paio Alto , E. U .A.) m (valores normais: 4,9 -
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7,5 %, C. V. 6%) . Frutosamina por um método enzimático em auto-analisador (Cobas Mira, 
Roche, Welwyn Garden City, Inglaterra) 126 (valores normais: 1,8 a 2,8 mmmol/). 
4. Eletrólitos 
Sódio, potássio, cálcio e fósforo foram medidos por fotometria de chama. 
5. Creatinina e uréia 
Creatinina foi quan tificada pela reação de Jaffé com protocolo para auto-
analisador Hitachi (Boehringer BCL, Lewes, Inglaterra) 65. Uréia, por método enzimático 6..\ 
em auto-analisador Cobas Mira. 
6. Proteínas urinárias 
Proteínas totais foram medidas pelo método do biureto 127• 
Albumina, por imunoturbidimetria m , em um analisador Cobas FARA 
(Roche Diagnostics, Welwyn Garden City, Inglaterra). O C. V. % do método varia_de 8,95% 
(10,75 mg/1) a 3,6% (86,8 mg/1) e tem um limite mínimo de detecção da ordem de 1,25 
mg/1 129• Utilizou-se soro anti-albumina humana de cabra (Sanofi Diagnostics, Minnesotta, 
E.U.A.) e padrões de albumina humana (Behring Diagnostics, Hoechst UK, Hounslow, 
Middx., Inglaterra). 
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7. 3-melil -llisticlina na urina 
A 3-metil-histidina foi medida em amostras de urina estéril, cuidadosamente 
coletadas ao longo de 24 horas. O método utilizado foi a cromatografia de troca iônica 130, 
com S,B(4 Piridiletil)-L-cisteína (Sigma) como controle interno (C. V. de 5,9 % ). Os 
resultados foram expressos como ~-tmol/mmol de creatinina. 
8. Filtração glomerular 
Foi utilizado o método de infusão contínua de polifrutosano (Inutest, Laevosan-
Gessellschaft, Linz, Áustria) 131 • Este método dispensa a coleta de urina, fator de erro 
comum na avaliação da filtração glomerular, e se baseia na estimativa da depuração pela 
medida elos níveis plasmáticos de inulina em estado ele equilíbrio. Guarda excelente 
correlação com a técnica c lássica de depuração (r=0.993) e requer apenas 3 a 4 amostras de 
sangue para que se possa calcular a filtração glomerular 132• Uma dose de 35 mg/kg de 
polifrutosano é injetada "em bolo", seguindo-se ele uma infusão contínua de O, 1 mg/kg/min. 
Após 60 minutos, atinge-se um estado ele equi líbrio , durarúe o qual os níveis plasmáticos de 
inulina se mantêm estáveis. A partir de então, colhe-se 4 amostras de sangue, a intervalos 
de 15 minutos. Mede-se a concentração de inulina na infusão e no plasma, calculando-se a 
filtração glomerular pela fórmula: 
Velocidade de infustio (mglmin) 
Concentraçao plasmática de inulina (mglml) 
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A concentração plasmática de inulina é dada pela média das 4 amostras. 
A velocidade de infusão é calculada por: 
Concemraçcio de inulina 1/CI in)i1stio (111gl111l) X 1'elocidade de in)itstio (11111111in) 
A concentração de inulina foi medida em auto-analisador 133 (Cobas Mira, 
Roche, Welwyn Garden City, Inglaterra), por um método colorimétrico enzimático utilizando 
sorbitol desidrogenase em presença de B-NAOH, no qual o polímero de frutose (inulina) é 
degradado a frutose. 
9. Resistência insulínica (Fig. 2 e Fig. 3): 
O "clamp" hiperinsulinêmico euglicêmico foi o método quantitativo empregado 
para estimar a resistência insulínica 13". Por este método, insulina regular é infundida por 
via endovenosa de forma a elevar a insulinemia a um nível pré-estabelecido e aí mantê-la 
pela duração do estudo. O efeito previsível é uma queda da glicemia, a qual reflete a ação 
insulínica sobre o fígado e tecidos periféricos. A queda da glicemia é prevenida pela medição 
freqüente da gl icemia e infusão de glicose por via endovenosa, de forma a manter a glicemia 
em torno de um nível pré-selecionado. Se associado ao uso de um isótopo de glicose, permite 
calcular a contribuição da glicose endógena para a manutenção da glicemia durante a infusão 
de insulina. 
Duas cânulas de Teflon® eram inseridas sob anestesia local. A primeira, em 
veia calibrosa do antebraço, para infusão das soluções. A segunda, em uma veia distai da 
extremidade contra-lateral, o mais próximo possível da mão, retrogradamente, para coleta 
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das amostras de sangue. Esta mão era colocada em uma caixa com ar aquecido a 55-60°C 
de forma a arterializar o sangue venoso 135 136• A permeabilidade da cânula de coleta era 
mantida por meio de uma infusão lenta de solução fi siológica de cloreto de sódio. 
9.1. Infusão de insulina: 
9. 1.1. Fase A (O a 120 minutos): 
Durante 120 minutos, uma solução contendo 50 unidades de insulina regular 
humana U- 100 (Novo Nordisk, Dinamarca) em 50 ml de solução fisiológica (Baxter, 
Inglaterra) era infundida em velocidade variável para aproximar de e manter a glicemia em 
torno de 90 mg/dl. A infusão de insulina era corrigida de acordo com a glicemia, medida a 
cada 15 minutos. 
9. 1.2. Fase B (insulina 16 mU/m2/min, 120 a 270 min.): 
Aos 120 minutos, a infusão de insulina era de imediato substituída por uma 
solução contendo 12 unidades de insulina humana regular U-100 em 59 ml de solução 
fisiológica à qual se acrescentava 1 ml de sangue do paciente. Esta solução era infundida 
primeiro como um "bolo" escalonado e, a seguir, de forma contínua, de modo a infundir 16 
mU/m2/min 137• Esta infusão era mantida por 150 minutos. A interpretação dos dados desta 
etapa do estudo depende criticamente da disponibilidade dos resultados da glicose deuterada. 
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Até novembro de 1994, apenas uma parcela destes valores estava disponível. Assim, optamos 
por utilizar, no momento, apenas os dados ela Fase C. 
9. 1.3. Fase C (insulina 80 mU/m2/min , 270 a 420 min.): 
Aos 270 minutos, procedia-se a novo "bolo" de insulina, desta vez uma 
solução contendo 60 U de insulina humana regular U-100 em 59 ml de solução fisiológica 
e 1 ml de sangue do paciente, seguindo-se uma infusão contínua ele 80 mU/m2/min, mantida 
até os 420 minutos, final do estudo. Com esta taxa de infusão, atinge-se insulinemias em 
torno de 100 J.LUIIml, suficientes para bloquear a produção endógena de glicose 138 139 
e os resultados podem ser interpretados mesmo sem que as contagens de glicose cleuteracla 
estejam disponíveis . Uma vez atingido o estado de equilíbrio, com insulinemia e glicemias 
estáveis, a razão de infusão de glicose exógena será igual à taxa de deposição corporal total 
de glicose. O resultado é uma inferência da resistência periférica à insulina. 
9.1.4. Coleta de amostras: 
Alíquotas de 1 ml de sangue eram colhidas aos O, 75, 90, 105, 120 (Fase A), 
150, 180, 210, 240, 250, 260, 270 (Fase B), 300, 330, 360, 390, 400, 410, e 420 minutos 
(Fase C), colocadas em 0,6 ml de solução de polietilenoglicol (peso molecular 8.000; Sigma, 
Poole, Inglaterra) tamponada com 0,02 mmol/l de fosfato de sódio, pH 7 ,4, em tubos 
gelados. As amostras eram agitadas vigorosamente e, tão logo possível, centrifugadas por 10 
minutos a 1500 G e 4 o c. O sobrenadante era imediatamente congelado a -20°C para 
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posterior medida de insulina livre no plasma. Seringas de insulina (Becton-Dickinson, 
Inglate rra) foram empregadas para assegurar a exatidão elo volume colhido. 
9.1.5. Medida da insulinemia: 
A insul ina livre no plasma foi medida por radioimunoensaio de duplo anticorpo 
em fase sólida (Phadesehp, Pharmacia Diagrtostics, Uppsala, Suécia) . A sensibilidade do 
ensaio é de 2,5 1-'U/ml e os C. V. % são de 11,0, 7,3 e 10,2% para concentrações de 12,8, 
40,5 e 67,8 1-'U/ml , respectivamente 140• 
9.2. Infusão de gli cose a 20 %: 
Simultaneamente ao início da infusão de insulina na fase B, glicose a 20% 
(Baxter, Inglaterra) era infundida em velocidade variável, de forma a manter a glicose 
sanguínea em torno de 90 mg/dl , de acordo com glicemias medidas a cada 5 minutos, em 
duplicata. A glicose a 20% era infundida por meio de uma bomba de in fusã~ eletrônica 
(IV AC, Inglaterra) e o protocolo ·era empírico.- Iniciava-se t10S 4 · mirrutós, na dose ·dé 2 ;5 · 
mg/kg/min , sendo aumentada para 3,0 mg/kg/min aos 7, 3,5 mg/kg/min aos 9 e 4,0 
mg/kg/min aos 10 minutos. Uma vez na fase C, nova in fusão de glicose a 20% era iniciada, 
nos mesmos moldes. 
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9.3. Glicose deuterada: 
9.3.1. Protocolo de infusão: 
Logo de início, simultaneamente com a insulina, era injetada uma dose de 2 
mg/kg de glicose deuterada (6-H2-glicose, Tracer Technologies, Massachussets, E. U .A.) 
seguindo-se uma infusão contínua na velocidade 0.02 mg/kg/ min, por meio de uma bomba 
de infusão (Vickers , Inglaterra), mantida até o final do estudo. 
9.3.2. Coleta das amostras: 
Alíquotas de 3 ml de sangue eram colhidas aos O, 75, 90, 105 , 120 (Fase A), 
150, 180, 210, 240, 250, 260, 270 (Fase B), 300, 330, 360, 390, 400, 410, e 420 minutos 
(Fase C), e colocadas em tubos plásticos revestidos com tluoreto de sódio e mantidos a 4 o c. 
Os tubos eram centri fugados o mais precocemente possível, em centrífuga refrigerada a 4 o c, 
e o plasma separado e congelado imediatamente para posterior análi se. 
9.3.2. Medida da glicose deuterada: 
Espectrometria de massalcromatografia gasosa em um aparelho YG Trio-2 
5890 (Hewlet-Packard, Woking, Inglaterra) , usando monitoramento seletivo de um derivado 
boronato da glicose. O C. V.% (intra-ensaio) é menor do que 2 % 141 • 
-48-




Revisão com nutricionista 
Revisão de sintomas 
Pressão arterial 






















































Estudo dinâmico * x x 
-------------------------~~-R-L-•n_-_in~~-- ~ml J ~l 0~2 ] 
* Vide texto 
Figura 2 - Protocolo de infusão no "clamp" 
Tempo Insulina Glicose 20% D2-glicose 
(min.) (mU/m2/min) (mg/kg/min) 
O a 120 Variável , conforme 0,0 2 mg/kg, em 
glicemia. "bolo", 
120 51 ,O 
seguido de 
0,02 
121 45,4 mg/kg/min. 
122 40,4 
123 36,0 
124 32,0 2,5 
125 28,6 
126 25,4 
127 22 ,8 3,0 
128 20,2 0,02 
mg/kg/min 
129 18,0 3,5 mantido até o 
130 16,0 4,0 final do estudo 
131 a 270 16,0 Variável conforme 
glicemia 





274 160,0 2,5 
275 143,0 
276 127,0 
277 114,0 3,0 
278 101 ,O 
279 90,0 3,5 
280 80,0 4,0 













120 270 420 
F igura 3- Diagrama dos estudos dinâmicos. V: variável; 16: 16 mU/m2/min.; 80: 80 
mU/Jn2/min; 20 % gli: solução glicosada a 20%; d2 gli: glicose deuterada. 
RESULTADOS 
Vinte e seis pacientes, 19 do sexo masculino, preencheram os critérios de 
inclusão. Destes, um não concordou em tomar parte no estudo e seis desistiram por diversas 
razões: intolerância à dieta de proteína vegetal (2), desconforto em relação aos "clamps" (4). 
Estes 7 pacientes não di feriram dos restantes em relação a idade, duração do DM, excreção 
urinária de albumina ou creatinina sérica. 
Dezenove pacientes, 5 com DM tipo l e 14 com DM tipo 2, 4 mulheres, idade 
55,0 ± 11,8 (25-69) anos, duração do diabete melito 13,8 ± 8,0 (3-30) anos, concluíram 
os dois braços do experimento. Em um destes pacientes, não foi possível realizar o segundo 
"clamp" por mau acesso venoso, embora a til tração glomerular (FG) tenha sido medida. Um 
segundo paciente recusou-se a fazer o segundo "clamp" e a segunda FG. Os dados clínicos 
e laboratoriais basai s destes pacientes estão dispostos nas Tabelas I e li. 
A adesão dos pacientes às dietas pode ser contirmada pela excreção urinária 
de 3-metil-histidina, que foi menor durante a dieta vegetariana ( 14,4 ± 3,2 vs 18,8 ± 6,3 
J.LI110llmmol creatinina, p = 0,0151) (Tabela III). Os pacientes mantiveram uma ingestão 
protéica total semelhante nos dois braços do experimento, conforme estimado pelo registro 
diário de ingestão e excreção urinária de uréia (Tabela 111). Os teores de proteína animal e 
vegetal foram diferentes, como planejado (Tabela III). 
A análise dietética encontra-se detalhada na Tabela IV. Os registros de 
ingestão e pesagem dos alimentos feitos pelos pacientes permitiram estimar os diversos 
constituíntes da dieta. O teor protéico e valor calórico totais foram semelhantes nas duas 
dietas, que diferiram em relação ao teor de carboidratos e fibras. As quantidades de gorduras 
totais, saturadas e mono-insaturadas foram equivalentes, tendo havido maior ingestão de 
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gorduras poli-insaturadas na APD, provavelmente devido às instruções sobre preparo de 
alimentos (usando óleos vegetais). O teor de colesterol foi mais alto na APD. Os conteúdos 
de sódio, potássio, cálcio e fósforo foram semelhantes. 
A frutosamina foi mais alta ao final da dieta vegetariana (Tabela V). Em 
análise para medidas repetidas, a frutosamina não foi estatisticamente diferente no início e 
final das duas dietas e houve uma redução significativa apenas na APD (ANOV A de 
Friedman, p < 0,05, Figura 4). Glicemia. de jejum e hemoglobina glicosilada foram 
semelhantes ao final das duas dietas (Tabela V). 
Peso (80,3 + 16,8 vs 80,0 ± 16,6 kg, APD e VPD, p = O, 102) e pressão 
arterial (sistólica 130,9 + 17,6 mmHg APD vs 133,4 ± 18,0 VPD, p = 0,394; diastólica 
77,8 + 12,3 APD vs 77,5 ± 9,4 VPD, p = 1,00) não se alteraram ao longo do estudo. 
Os níveis de trig1icerídeos permaneceram inalterados durante as duas dietas 
(Tabela VI). O colesterol total reduziu-se significativamente ao final de ambas as dietas, 
sendo esta redução de magnitude semelhante (Tabela VI, Figura 5). O HDL colesterol se 
reduziu significativamente apenas na VPD (Tabela VI, Figura 6). 
A filtração glomerular foi significativamente mais baixa ao final da dieta 
vegetariana (APD: 92,4 ± 30,9 e VPD: 80,3 ± 23,1 mllmin/1,73 m2 , p = 0,018) 
(Figura 7). A excreção urinária de albumina (EUA) foi semelhante ao final de ambas as 
dietas (APD: 89,3 ± 136,4 e VPD: 95,4 ± 143,0 f.Lg/min, p = 0,255); houve redução da 
EUA durante ambas as dietas, mas esta só atingiu significância estatística na APD (Figura 8). 
As insulinemias atingidas na fase C dos estudos dinâmicos foram da ordem de 
100 f.LUI/ml (135,9 ± 23,7 na APD e 131,7 ± 25,4 na VPD, p =0,08) , assegurando a 
supressão da produção hepática de glicose. 
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A sensibilidade insulínica, expressa pela taxa de deposição de glicose (captação 
corporal total de glicose), não foi diferente ao final dos dois períodos de dieta 
(APD: 7,57 ± 2,33; VPD: 6,44 ± 2,31 mg/kg/min; p = O, 124). 
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Tabela I - Características dos pacientes na admissão ao estudo. Duraçao do DM: duração conhecida do DM; PAS: pressão sistólica; PAD: 
pressão diastólica; INS: insulina; GLI: glibenclamida; MTF: metformina. 
PAC. Idade Duração do DM Sexo Tipo de PAS PAD Peso Tratamento 
anos anos DM mmHg mmHg kg do DM 
1 57 30 M 1 136,0 73,5 65,2 INS 
2 55 10 M 2 130,0 80,0 73,7 GLI+MTF 
3 25 14 F I 110,0 80,0 72,2 INS 
4 61 6 M 2 118,0 77,0 102,3 GLI 
5 60 9 M 2 125,0 81,0 129,5 GLI+MTF 
6 63 8 M 2 137,5 92,5 94,8 INS 
7 30 21 M I 105,0 85,0 74,0 INS 
8 60 9 M 2 158,5 96,0 63,1 DIETA 
9 66 10 M 2 154,0 74,b 71,0 GLI 
10 55 12 F 2 143,0 91,0 70,5 INS 
11 61 30 M 2 184,5 99,5 95,7 INS 
12 58 3 M 2 164,0 86,5 112,5 DIETA 
13 68 12 M 2 151 ,O 64,0 76,3 INS 
14 49 14,5 F l 144,0 89,0 59,2 INS 
15 58 21 M 2 123,0 69,0 82,4 INS 
16 59 10 M 2 135,0 89,0 68,9 GLI+MTF 
17 69 10 M 2 145,0 62,5 75,7 DIETA 
18 41 6 F 2 117,0 86,0 84,0 INS+MTF 
19 50 26 M 1 124,5 89,5 77,2 INS 
Tabela II- Características dos pacientes na admissão ao estudo. EUA: excreçao urinária de albumina; GLIC: glicemia de 
jejum; HBAI: hemoglobina glicosilada Al; COL: colesterol total; TG: triglicerídeos; HDL: HDL colesterol. 
PAC. EUA GLIC HbA1 Frutosamina COL TG HDL Creatinina 
J.tgl min mg/dl % mmol/1 mg/dl mg/dl rng/dl mg/dl 
1 56,2 139 10,3 3,6 253 60 69 1,2 
2 47, I 272 13, I 3, I 195 58 66 1,0 
3 20, I I35 8,6 3,8 181 35 49 0,8 
4 126,6 158 10,3 2,8 2I6 96 54 1,0 
5 57,3 167 8,4 2,6 201 191 23 1,5 
6 23,2 178 9,2 3,6 195 85 58 I ,4 
7 30,7 394 13,8 5,2 I79 69 89 1,0 
8 Il2,7 304 12,2 3,9 180 99 69 1,2 
9 166,0 I64 9, I 2,8 2I5 102 42 I, I 
10 222,9 268 12,2 3,9 267 82 50 0,9 
I1 248,0 175 10,2 3,4 271 131 54 1,3 
12 212,1 128 8,9 2,5 127 98 46 0,8 
13 29,9 184 9,0 3,8 256 81 58 0,9 
I4 29,4 306 10,8 3,3 183 42 62 0,8 
15 71,2 117 7,3 2,3 205 193 39 1,3 
I6 20,0 248 9,1 3,9 300 233 39 I ,O 
17 32,0 151 7,8 2,9 212 85 50 I ,3 
18 352,3 164 II ,O 2,0 275 409 58 0,5 
I9 37,6 443 11 '1 2,5 233 83 62 1,2 
Tabela III - Adesão dos pacientes à dieta: avaliação da ingestão de proteínas totais, animais e vegetais (teste de Wilcoxon). 
Excreção urinária: 
3-metil-histidina (J.Lmollmmol creatinina) 
Uréia (mmol/24 h) 
Registros diários de ingestão: 
Proteínas totais (g/dia) 
Proteína animal (g/dia) 
Proteína vegetal (g/dia) 
* Principalmente da manteiga. 
APD 
18,8 ± 6,3 
389,1 ± 112,5 
73,0 ± 15;5 
47,4 ± 12,6 
25,6 ± 5,8 
VPD 
14 ,4 ± 3,2 
363, ~ ± 152,2 
68,8 ± 13, l 
0,47 ± 0,84 * 







Tabela IV - Avaliação dietética. Comparações dos valores ao final de cada uma das dietas. 
Teste de Wilcoxon. Os valores foram calculados a partir de registros 
fornecidos pelos pacientes, que eram orientados a pesar e registrar todo e 
qualquer alimento ingerido. Cálculos feitos em programa de computador 
específico da Universidade de Londres. 
Quantidades por 24 horas APD VPO p 
Energia (Kcal) 1645,4 ± 357,2 1732,1 ± 319,0 0,08 
Proteínas totais (g) 73,0 ± 15,5 68,8 ± 13 , 1 0,28 
Proteína animal (g) 47,4 ± 12,6 0,47 ± 0,84 < 0,0005 
Proteína vegetal (g) 25,6 ± 5,8 68,3 ± 13,2 < 0,0005 
Gorduras totais (g) 64,3 ± 18,3 65,9 ± 13,4 0,65 
Gorduras saturadas (g) 24,2±7,1 25,2 ± 5,2 0 ,47 
Gorduras mono-insaturadas (g) 23,6 ± 7,4 26, 1 ± 6,4 0,15 
Gorduras poli-insaturadas (g) 16,0 ± 5,3 13,5 ± 3,9 0,012 
Colesterol (mg) 216,9± 118, 1 60,5 ± 25 ,6 < 0,0005 
Álcool (g) 5, 1 ± 9,2 5,9 ± 10,2 0,26 
Carboidratos (g) 183,7 ± 42,2 206,8 ± 49,3 0,007 
Açúcar (g) 13, 1 ± 12,0 12, I ± 10,8 O, 15 
Fibras totais (g) 24,9 ± 6,2 40,7 ± 12 ,1 < 0,0005 
Fibras vegetais (g) 10,2 ± 4,0 33,7 ± 12 ,1 < 0,0005 
Fibras cereais (g) 14,7 ± 4,8 6,7 ± 2,7 < 0,0005 
Sódio (mg) 2425,6 ± 654 ,6 2430,9 ± 582,9 > 0,50 
Cálcio (mg) 673.8 ± 274,0 582,4 ± 226,5 > 0,20 
Potássio (mg) 3022,6 ± 620,5 3531,7 ± 853,5 0,25 
Fósforo (mg) 1300,2 ± 309,4 1107,8 ± 31 0,5 0 ,052 
Tabela V - Controle metabólico. Valores expressos como média ± desvio-padrão. Teste de Wilcoxon . 
Final da APD Final da VPD p * 
Glicemia de jejum (mg/dl) 174,4 ± 86,4 190,3 ± 92,0 0,480 
Hemoglobina glicosilada A I (%) 8,74 ± I ,38 8,63 ± 2,08 0,710 
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Frutosamina nas diversas fases do estudo. Análise por ANOYA de Friedman com comparações múltiplas não-
paramétricas. 
Tabela VI - Perfil lipídico dos pacientes ao final de cada uma das dietas. Os valores são média ± desvio-
padrão. Comparação pelo teste de Wilcoxon. 
APD VPD p 
Colesterol total (mg/dl) 181 ,4 ± 32,4 184,9 ± 39,4 0,571 
Triglicerídeos totais (mg/dl) 110,6 ± 70,8 102,7 ± 55,8 0,387 
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Filtração glomerular ao final das dietas experimentais. Comparação pelo teste de Wilcoxon. Valores 
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Excreção urinária de albumina. ANOV A de Friedman, com comparações múltiplas não-paramétricas. Valores 
individuais e médias ± D.P. 
DISCUSSÃO 
Nossos resultados oferecem sugestão adicional de que não apenas a quantidade, 
mas também a qualidade da proteína ingerida tenha uma importante influência sobre a 
filtração glomerular. Os pacientes neste estudo conseguiram manter uma ingestão protéica 
semelhante nas duas dietas. A percentagem de proteína animal e vegetal foi certamente 
diferente, como confirmado pela excreção de 3-meti l-histidina e pelos registros diários de 
ingestão. 
Adultos alimentados com dietas ricas em proteínas apresentam uma elevação 
da filtração glomerular (FG) e do fluxo plasmático renal (FPR) basais. Quando alimentados 
com dietas de muito baixo teor protéico, a FG e o FPR caem 79 142 1.o. Em pacientes 
diabéticos normoalbuminúricos, uma dieta restrita em proteínas é capaz de reduzir a FG após 
4 1.u ou mesmo 1 semana 14;;. Em pacientes microalbuminúricos, 3 semanas de dieta 
hipoprotéica reduzem a depuração fracionai da albumina 146 • Em pacientes diabéticos do 
tipo 1 proteinúricos, uma dieta restrita em proteínas reduz significativamente a proteinúria, 
sem afetar FG ou FPR 147 148. 
Nem todos os tipos de proteína têm o mesmo efeito. O aumento da FG 
observado após uma carga de proteína vegetal de soja é menor do que o observado após uma 
carga equivalente de carne vermelha 149 • Animais submetidos a nefrectomia quase total têm 
maior sobrevida e menor dano histológico quando alimentados com proteína de soja, se 
comparados a animais controles alimentados com caseína 112 • Em seres humanos normais, uma 
substituição cuidadosa de proteína animal por vegetal, de forma isocalórica e isoprotéica, 
durante 3 semanas, reduz a FG, FPR e EUA 96 • Este estudo, controlando as dietas para 
teores de fibras e lipídios, confirmou os achados de FG e EUA mais baixas em indivíduos 
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vegetarianos estritos ("vegans") 94• Mais recentemente, foi demonstrado que a substituição 
de carne vermelha por carne de galinha ou peixe reduz a FG de pacientes com DM tipo l 
e hiperfiltração glomerular 95 , um argumento adicional em favor elo papel que a composição 
de aminoácidos das diversas proteínas desempenha na modulação da função renal. 
Os mecanismos pelos quais a ingestão protéica pode influenciar a FG ainda 
não foram claramente estabelecidos. O aumento ela FG não se relaciona ao conteúde ele sódio 
e água 150 • Níveis aumentados ele aminoácidos circulantes parecem ser necessários. Em 
animais, o aumento ela FG após uma refeição de carne 151 não é reproduzido quando se 
administra uréia, sulfato ou ácido em quantidades equivalentes às produzidas pelo 
catabolismo da carne 152• A infusão de aminoácidos, em animais e humanos, aumenta a 
FG 143 153 • A infusão renal unilateral de aminoácidos produz aumento bilateral da FG no 
cão 154 , sugerindo que este efeito possa dever-se a um hormônio circu lante. Glucagon e 
hormônio do crescimento (GH), que são liberados em resposta a in fusão de aminoácidos ou 
ingestão de proteínas, produzem um aumento da FG quando infundidos 155• Este efeito é 
bloqueado pela somatostatina, a qual inibe a liberação de ambos hormônios 156• A infusão 
ele glucagon diretamente na veia porta faz a FG aumentar de forma mais marcada 157, 
sugerindo que uma substância vasoativa produzida no fígado, ainda não identificada, poderia 
ser responsável por estes acl~ados. Níveis aumentados de prostaglandinas vasodilatadoras 
produzidas no glomérulo foram detectados em animais diabéticos 1511 e não-diabéticos 159• 
A indometacina impede o aumento da FG associado com ingestão de proteínas ou com o 
diabete melito 1511 159• Em humanos com doença glomerular, uma sobrecarga protéica aumenta 
os níveis plasmáticos de renina e aldosterona e a excreção urinária de prostaglandina E (PGE) 
e 6-ceto-prostaglandina F (6-ceto-PGF) 160• Outros mecanismos que já foram sugeridos 
incluem alterações no "feedback" glomérulo-tubular 161 • 
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Os níveis glicêmicos desempenham um papel na modulação da hemodinâmica 
renal 162 163 1 6~ 165 , sendo a hipergl icemia um fator de aumento da FG. O controle 
metabólico poderia ser um fator potencial de confusão em estudos envolvendo manipulação 
dietética. Em nossa série, não podemos atribuir a FG mais baixa observada durante a YPD 
a um melhor controle metabólico. A glicemia de jejum e a HbA1 foram similares durante 
ambas as dietas. A única difereça encontrada foi nos níveis de frutosamina, mas estes 
tenderam a ser mais altos no final da VPD do que no final da APD e, assim mesmo, a média 
(3,02 mmol/1) foi pouco acima do limi te superior da normalidade no laboratório do Guy's 
Hospital (2,8 mmol/1). Mesmo que as diferenças encontradas fossem consideradas de 
signi ficância biológica, elas apontariam no sentido de um pior grau de controle durante a 
VPD e, assim , não proveriam uma explicação adequada para a FG mais baixa observada 
durante aquela dieta. 
Em nossos pacientes, observamos redução da EUA durante a APD. Embora 
uma dieta hipoprotéica possa reduzir a EUA 117, as dietas empregadas neste estudo foram 
isoprotéicas e é improvável que o achado em nossos pacientes se deva à natureza das 
proteínas na APD, já que este resultado seria o oposto elo observado em não-diabéticos ,6. 
É mais provável que a diferença na EUA ao final da APD se relacione com o melhor 
controle metabólico obtido ao final daquela fase do estudo. Em pacientes diabéticos do tipo 
1, o controle glicêmico tem efeito demonstrável sobre a permeabil idade microvascular e a 
glicemia guarda relação com o nível de albuminúria 166; associações entre glicemias 
elevadas e microalbuminúria foram observadas também em pacientes com maior duração do 
DM 167 e a correção da hiperglicemia no DM pode reduzir a microalbuminúria 1611 16,. 
Embora vegetarianos estritos saudáveis tenham pressão arterial mais baixa 9~ , 
nós não encontramos nenhuma diferença significativa em nossos pacientes. Estudos prévios 
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mostraram que, uma vez que as dietas sejam emparelhadas para o teor protéico total e outros 
nutrientes importantes, uma dieta predominantemente vegetariana não reduz a pressão 
arterial 170 • Portanto, neste contexto, é improvável que a dieta tenha agido por meio de 
interferência com a pressão arterial. 
Os níveis de triglicerídeos não se alteraram durante o estudo. Ambas as dietas 
reduziram o colesterol total ele forma semelhante, sugerindo uma par ticipação da adesão à 
dieta, de forma inespecífica. Houve uma redução significativa elos níveis de HDL colesterol 
durante a VPD. Vegetarianos estritos e lacto-vegetarianos tendem a ter níveis de HDL 
colesterol que não são di ferentes dos observados em indivíduos que comem carne 171 • Em 
índios Pima não-diabéticos, uma dieta com alto teor de carboidratos reduz os níveis 
plasmáticos de HDL colesterol, se comparada com uma dieta rica em gordura, mas o mesmo 
não se observa em índios Pima diabéticos 172• Alguns autores relataram níveis mais baixos 
de HDL colesterol em vegetarianos m 174 175, mas outros encontraram níveis mais 
altos 176 177 • É difícil colocar este achado em perspectiva. Poder-se-ia afirmar que reduzir 
os níveis de HDL colesterol representaria um fator de risco potencial para morbidade e 
mortalidade. No entanto, a tendência é ele que vegetarianos tenham menores taxas de 
mortalidade global , coronariana ou relacionada com o diabete melito m. Portanto, a 
significância biológico-epidemilógica de encontrar-se uma redução de HDL colesterol durante 
a VPD ainda necessita ser estabelecida. 
Nós não encon tramos uma diferença significativa nas taxas de deposição 
corporal total de glicose ao final elas duas dietas. Este fato poderia indicar que a qualidade 
das proteínas tem mínimo ou nenhum efeito sobre a resistência insulínica. Este achado 
certamente indica que o efeito sobre a FG provavelmente não é mediado por uma modulação 
ela resistência periférica à insulina. Um estudo empregando dietas com altos teores ele 
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carboidratos e fibras demonstrou um significativo aumento da deposição periférica de gl icose 
179
, mas as composições das dietas de teste e controle foram obviamente diferentes. Há 
evidências de que dietas com alto teor de carboidratos melhorem a tolerância à gl icose 1x11 , 
mas não há estudos controlados que poderiam indicar um efeito específico da proteína vegetal 
sobre a resistência insulínica. Nossos resultados não nos permitem dizer que a qualidade de 
proteínas da dieta tenha algum efeito sobre a resistência peri férica à insulina. 
Em resumo, não apenas a quantidade, mas. também a qualidade das proteínas 
da dieta tem um efeito demonstrável sobre a hemodinâmica renal. Este efeito não está 
relacionado com mudanças na pressão arterial, peso corporal, controle metabólico ou 
resistência periférica à insulina. Este achado poderia ter implicações futuras no manejo 
dietético do diabete melito, já que fornece elementos para uma dieta potencialmente mais 
aceitável e, portanto, mais efetiva, particularmente para pacientes em risco de nefropatia 
diabética. Estes achados e suas implicações a longo prazo necessitam ser avaliados em 
estudos adicionais. 
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ATIVIDADE DO SISTEMA DE CONTRA TRANSPORTE DE SÓDIO-LÍTIO EM 




Nefropatia diabética clínica é definida como a presença de proteinúria 
persistente, superior a 500 mg em 24 horas, associada a retinopatia, elevação da pressão 
arterial e declínio da filtração glomerular, na ausência de outras doenças renais, infecção 
urinária ou insuficiência cardíaca IHI 1M2 A síndrome clínica não é vista em todos os 
pacientes diabéticos, embora na maioria dos pacien tes se observe lesões 
glomeruloscleróticas 1113• Cerca de um terço dos pacientes com diabete melito tipo 1 
desenvolvem proteinúria clínica, em geral após 5 anos de doença; o pico de incidência dá-se 
em torno de 17 anos de evolução, diminuindo rapidamente a partir de 20 anos 1114 185 
Uma vez observada proteinúria persistente, a deterioração da função renal tende a ser 
inexorável 1116, com aumento considerável da mortalidade, por insuficiência renal 1!14 185 e 
cardiopatia isquêmica 1117• Algumas formas de intervenção terapêutica, como tratamento 
anti-hipertensivo 72 IMH I HY e dieta hipoprotéica 117 118 conseguem reduzir a velocidade de 
deterioração da função, mas não evitam a progressão para insuficiência renal. O controle 
intensificado do DM provavelmente não modifica a perda de função renal 190• A busca de 
marcadores precoces de doença e de fatores de risco . tem sido motivada pelo caráter 
irreversível da nefropatia clínica e sua evolução desfavorável. 
O fato de que a incidência cumulativa de nefropatia clínica não ultrapassa 45% 
após 40 anos de diabete 1114 1111 sugere que existem indivíduos mais suscetíveis a esta 
complicação. O sexo masculino é mais afetado, numa razão de 1, 7: 1 ,O 1112• A idade no 
diagnóstico influencia o risco de nefropatia 192 1113, embora a duração pré-puberal do DM 
pouco contribua para tal 1115• O nível de hiperglicemia durante os primeiros 15 anos de diabete 
está positivamente relacionado com risco de proteimíria persistente; no entanto, no mesmo 
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estudo a incidência de nefropatia caiu rapidamente após 15 anos de duração, embora o 
controle não tivesse melhorado, o que sugere que fatores não-metabólicos, provavelmente 
genéticos, estão envolvidos na gênese desta complicação uss. As alterações metabólicas 
seriam, portanto, necessárias, mas não suficientes para que a nefropatia clínica se 
manifestasse. 
Os métodos convencionais de quantiticação de proteinúria, incluindo fitas 
reagentes, só conseguem detectar concentrações de ~lbumina a partir de 250 mg/1, 
correspondendo a uma excreção de 200 J.Lglmin. Estes valores são já nitidamente patológicos, 
representando proteinúria clínica. Em 1963, Keen and Chlouverakis 194 descreveram um 
radioimunoensaio capaz de detectar albumina em baixas concentrações na urina. Em 
indivíduos normais, esta concentração corresponde a uma excreção de l ,5 a 20,0 
J.Lglmin 195, o que se convencionou chamar de "normoalbuminúria". Observou-se que uma 
parcela de pacientes diabéticos apresenta níveis supra-normais de excreção urinária de 
albumina em diversas situações. Inicialmente, um aumento da excreção urinária de albumina 
da ordem de 3 a 4 vezes acima do nível normal foi observado em pacientes com diabete 
melito tipo 2 recém-diagnosticados 196• Pacientes jovens, recém-diagnosticados com diabete 
melito tipo l e pacientes com DM tipo 1 recente mal controlado freqüentemente apre$entam 
elevações da albuminúria 166 m tYM. Elevações sub-clínicas da albuminúria são também 
observáveis em pacientes diabéticos do tipo 1 com evolução mais longa 167 • Estes níveis 
anormais, embora sub-clínicos, de excreção urinária de albumina foram chamados de 
"microalbuminúria". 
A prevalência de microalbuminúria em pacientes diabéticos do tipo 1 tem sido 
estimada entre 5% e 37% 19Y 200 201 202 2o.", sendo estas diferenças atribuídas a vícios 
de seleção. O fato é que, como na nefropatia clínica, não se observa microaJbuminúria na 
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totalidade dos pacientes. A microalbuminúria não se corre\aciona com idade. Há um 
predomínio do sexo masculino e estes pacientes tendem a ter diabete há mais tempo 203 204• 
Microalbuminúria persistente é excepcional nos primeiros 5 anos de DM tipo 1 200 204 e não 
foi diagnosticada em crianças abaixo de 15 anos de idade 199• A correção da hiperglicemia 
reduz a microalbuminúria 166 167 1611 169 1911• Exercício exaustivo provoca um aumento na 
excreção de albumina de pacientes com valores normais no repouso 205 206, mas este 
efeito é modulado pelo grau de controle metabólico 207 2011 2119 e é observado também 
em indivíduos não-diabéticos, desde que a intensidade do exercício seja adequadamente 
padronizada 2w. 
Estudos clínicos demonstraram que a pressão arterial de pacientes com 
microalbumimíria, embora ainda dentro dos limites considerados "normais", é 
significativamente mais alta do que a pressão arterial de pacientes diabéticos 
normoalbuminúricos e que a pressão arterial se correlaciona de forma linear, positiva e 
independente com a microalbuminúria 211 212 Além disso, pacientes diabéticos 
microalbuminúricos com função renal normal apresentam perfis lipídicos anormais, que não 
podem ser atribuídos a insuficiência renal crônica 213 214 215• 
No diabete melito 'tipo 2, a prevalência de rnicroalburninúria varia de 8 a 46% 
em europeus 7 2112 2114 216 217 e é de até 47% em índios Pima 2111 • Correlaciona-se com 
níveis glicêmicos também em pacientes com intolerância à glicose 196 216 218• Não existe 
correlação com sexo, mas associações significativas foram observadas com pressão arterial 
diastól ica 219 • 
A microalbuminúria tem significado prognóstico para o desenvolvimento de 
nefropatia clínica no diabete melito tipo l 1611 220 22 1 222• No entanto, não pode ser 
considerada como um marcador de suscetibil idade para o desenvolvimento de nefropatia 
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clínica, já que é indetectável nos primeiros 5 anos de diabete. É mais provavelmente um sinal 
de doença renal (ou microvascular) inicial, associando-se a lesões estruturais mais severas 
dos que as observadas em pacientes normoalbumimíricos e semelhantes àquelas dos pacientes 
proteinúricos 223• O que se está identificando é um sub-grupo de indivíduos com doença 
microvascular estabelecida, grande parte dos quais evolui para estágios mais avançados e 
eventualmente fatais. 
No diabete mel i to tipo 2, a microalbuminljria é um fator de risco para doença 
cardiovascular. Estudos retrospectivos, cobrindo períodos de lO a 14 anos, sugeriram que 
a microalbuminúria seria um indicador de risco para morte por doença cardiovascular nestes 
pacientes 20 21 217• Em um recente estudo prospectivo, ficou confirmado que a incidência de 
morte por doença cardiovascular é signiticativamente mais alta entre pacientes diabéticos do 
tipo 2 com microalbuminúria quando comparados a pacientes diabéticos do tipo 2 
normoalbuminúricos; a microalbuminúria é um poderoso marcador de risco para morte 
cardiovascular nestes pacientes, mesmo quando ajustada para outras variáveis 23 • 
Este corpo de evidências levou Deckert a formular a hipótese de que a 
microalbuminúria seria na verdade um retlexo de dano microvascular generalizado e não 
apenas de injúria ao rim 224• 
Manobras de intervenção são capazes de alterar a excreção urinária de 
albumina neste estágio. O uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), 
em pacientes diabéticos microalbuminúricos não-hipertensos, leva a uma normalização da 
excreção urinária de albumina em 50% dos pacientes, sem alteração da filtração glomerular 
e com redução da pressão arterial média da ordem de apenas 10 mmHg 225• Não há estudos 
adequados a longo prazo. Os objetivos mais importantes seriam redução de 
morbi/mortaliclade e preservação de função renal. Estes objetivos não são contemplados neste 
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estudo. No momento, pode ser prematuro extrapolar, de pacientes proteinúricos para 
pacientes microalbuminúricos, conclusões acerca da proteção ao rim por anti-hipertensivos 
(particularmente inibidores da E.C.A). A redução do teor protéico da dieta em 50% reduz 
a depuração fracionai de albumina em pacientes com microalbuminúria ll9 e reduz a filtração 
glomerular em pacientes hiperfiltrantes 90, de forma independente do controle metabólico e 
da pressão arterial. Novamente, deve-se exercer cautela quanto às implicações destes achados 
a longo prazo. 
O controle gl icêmico intensificado provou ser altamente eficaz na prevenção 
das complicações crônicas do DM 120 121• No entanto, o custo social deste tipo de abordagem 
torna-a quase inviável em comunidades menos privilegiadas. No Brasil, com instituições 
públicas em estado falimentar, o custo é proibitivo. Medidas de alto custo, no entanto, 
poderiam ser reservadas para aqueles pacientes cujo risco de desenvolver complicações 
crônicas, com custo de tratamento altíssimo, seja suficientemente grande. Um marcador mais 
precoce do que a microalbuminúria torna-se necessário. 
A questão fundamental na nefropatia diabética humana continua sendo por que 
apenas uma parcela dos pacientes desenvolve insuficiência renal? Se as alterações 
metabólicas, que ocorrem em todos os pacientes em algum grau, fossem as únicas 
responsáveis pelo dano renal, TODOS os pacientes diabéticos eventualmente apresentariam 
proteinúria e insuficiência renal. Não se pode negar que o controle glicêmico tem um papel 
no desenvolvimento das complicações 226 e que, como já exposto, a intensificação do 
controle metabólico previne o desenvolvimento de nefropatia nos pacientes com diabete 
melito tipo 1 120 121 • No entanto, a maioria dos pacientes mantém uma funç.ão renal 
praticamente normal durante toda a vida. 
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Há diversas evidências na literatura apontando para uma agregação familiar 
de nefropatia diabética. A prevalência de nefropatia diabética entre irmãos diabéticos de 
pacientes com diabete melito tipo 1 com nefropatia é cinco vezes maior do que a observada 
entre irmãos diabéticos de pacientes diabéticos do tipo l sem nefropatia 227• Em índios 
Pima, a presença de um progenitor diabético com proteinúria implica prevalência 50% maior 
de nefropatia diabética nos filhos diabéticos; se ambos os pais são proteinúricos, a 
prevalência de proteimhia nos filhos diabéticos mais .do que dobra 2211• Estes achados 
reforçam a idéia de que existe um fator genético na gênese da nefropatia diabética, mas não 
esclarecem a natureza deste fator. A pressão arterial dos pais (não-diabéticos) de pacientes 
diabéticos com proteinúria é significativamente mais alta do que a pressão arterial dos pais 
(não-diabéticos) de pacientes diabéticos não-proteinúricos 1112 103 • Este tipo de evidência clínica 
leva a crer que a predisposição para o desenvolvimento de certas complicações 
microvasculares do diabete melito ocorre paralelamente a uma predisposição para hipertensão 
arterial sistêmica. 
Estudos de sistemas celulares de transporte de cáti.ons vêm sugerindo possíveis 
mecanismos para esta predisposição para a nefropatia diabética e possivelmente para a doença 
cardiovascular que ocorre ele forma concomitante. O contratransporte de sódio-lítio 
(Na+/Li+ CT) é um destes sistemas celulares cuja atividade é geneticamente determinada. 
Está associado com r isco de hipertensão essencial na população não-diabética 229 230 
231 232
• Em pacientes diabéticos do tipo 1, a atividade deste sistema é mais elevada em 
pacientes proteinúricos 102 233 e seus pais 2."-' do que em controles normoalbuminúricos. 
Pacientes microalbuminúricos também apresentam maior atividade do sistema de 
contratransporte de sódio-lítio 235 • Estudando 185 pacientes diabéticos do tipo I de forma 
transversal, consecutiva, confirmamos que um aumento da atividade do sistema de 
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contratransporte ele sódio-lítio está associado com m1cro- e macroalbuminúria de forma 
significativa, mas não wtalmente independente de fatores como pressão arterial e controle 
glicêmico m. Valores mais al tos de contratransporte de sódio-lítio estão associados com 
aumento de LDL colesterol, VLDL triglicerídeos e triglicerídeos totais, bem como com 
níveis reduzidos de HD~ colesterol m. Além disso, o aumento da atividade do sistema 
de contratransporre de sódio-lítio está relacionado com maior resistência insulínica 2.18 e 
hipertrofia ventricular esquerda em pacientes diabéticos do tipo l não-macroproteinúricos 117• 
A resistência insulínica pode ser o elo de ligação entre as anormalidades lipídicas, 
predisposição para hipertensão arterial, hipertrofia ventricular esquerda, aumento do volume 
renal e aumento da excreção urinária de albumina, todos fatores relacionados com dano 
vascular m 2"11 w . Nosso estudo transversal sugere que a interação entre o aumento 
da atividade do sistema contratransporte de sódio-lítio e o mau controle do diabete seria um 
fator de risco particulannenre importante para nefropatia diabética 2."6 . 
Acredita-se que o sistema de contratransporte de sódio-lítio reflita o modo de 
operação do "antiporter" de sódio-hidrogênio (Na+tH +), um sistema fisiológico que participa 
da regulação do crescimento celular, da reabsorção renal de sódio e, portanto, da pressão 
arterial 242• De fato, observa-se aumento da atividade do sistema do sódio-hidrogênio em 
pacientes diabéticos do tipo 1 com microalbuminúria 2JJ e maior crescimento de fibroblastos 
de pele de pacientes com nefropatia diabética 2"". É provável , portanto, que as células de 
pacientes diabéticos que desenvolvem nefropatia tenham uma capacidade intrinsecamente 
aumentada de crescer e proliferar, sendo este fenômeno espelhado por um aumento da 
atividade do sistema de troca de sódio-hidrogênio e, talvez, por via indireta, do 
contratransporte de sódio-lítio. Vale a pena notar que, em períodos de maior crescimento 
corporal, como a puberdade, e particularmente quando o controle do diabete é pior, existe 
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maior resistência insulínica 2~". Seriam talvez os pacientes com predisposição para ma1or 
crescimento e proliferação celulares e diferente homeostase intracelular de sódio, refletidos 
por aumento da atividade dos sistemas de transporte de cátions, aqueles que, expostos à 
mudança ambiental provocada pelo diabete melito, viriam a desenvolver complicações como 
a nefropatia (Figura 1). 
O entendimento da nefropatia diabética no diabete mel i to tipo 2 é incompleto 
e fragmentário. A prevalência de proteinúria clínica é em. torno de 16% 7 , variando de 7% 
em pacientes com diagnóstico há menos de 5 anos até 35% em pacientes com mais de 25 
anos de doença, com predomínio do sexo masculino 7 34 246• O comportamento da 
nefropatia nestes pacientes é diferente, com deterioração mais lenta da função renal 411 • No 
entanto, a mortalidade de pacientes diabéticos do tipo 2 não é menos significativa do que a 
observada no diabete melito tipo I. Caracteristicamente, os pacientes com DM tipo 2 morrem 
devido a complicações macrovasculares (como doença arterial periférica, distúrbios da 
circulação cerebral e, principalmente, cardiopatia isquêmica) . A mortalidade cardiovascular 
excessiva observada nestes pacientes 247 se associa com a presença de microalbuminúria 20 23 
e é ao menos em parte explicada por um pertil lipídico desfavorável, com aumento de 
colesterol e triglicerídeos 23• Em nossa experiência, os pacientes diabéticos do tipo 2 
proteinúricos são mais velhos, com maior duração conhecida do diabete melito, apresentam 
glicemia de jejum e creatinina plasmática mais elevadas e maior freqüência de complicações 
crônicas e hipertensão arterial sistêmica do que pacientes normoalbuminúricos 28• Ao 
contrário do observado no diabete do tipo I, em que a mortalidade excessiva ocorre 
predominantemente entre os pacientes com proteinúria clínica, nos pacientes diabéticos do 
tipo 2, se nota um marcante excesso de morbi-mortalidade cardiovascular já na fase de 
microalbuminúria 217 . A taxa de mortalidade se eleva ainda mais quando existe 
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proteinúria 2-'tl . Portanto, a microalbuminúria se torna não um indicador de risco, mas um 
indicador de doença vascular estabelecida, com iminente possibilidade de agudização e morte. 
No DM tipo 2 também existe agregação familiar de nefropatia diabética 228 • Os mecanismos 
desta agregação familiar são mal conhecidos. Estudos transversais não demonstraram o 
mesmo grau de associação entre sistemas de transporte de cátions e nefropatia diabética 
nestes pacientes. O contratransporte de sódio-lítio parece guardar alguma relação com a 
excreção urinária de albumina 2.~9 , mas não com a pressão arterial ou presença de 
hipertensão 2::0• No entanto, estes estudos são limitados pela seleção de pacientes. No 
estudo de Foyle 2.~11 e colaboradores, os cri térios de seleção e o valor da excreção urinária de 
albumina não são claros. No estudo de Trevisan 2~11 e colaboradores, pacientes foram 
selecionados de forma sistemática e classificados em normo- e hipertensos, mas não foi 
medida a excreção urinária de albumina. 
Assim , no momento, o entendimento das relações entre predisposição genética, 
doença renal diabética e fatores de risco card iovasculares no diabete melito tipo 2 não é tão 
completo como no diabete melito tipo 1. No entanto, os marcadores de risco hoje 
disponíveis, incluindo a microalbumimíria, podem estar indicando pacientes em risco 
imediato, ou mes1i1o pacientes com doença vascular já estabelecida, sendo portanto 
inadequados como tal. Um melhor entendimento das relações entre microalbuminúria, fatores 
de risco cardiovasculares e predisposição genética torna-se necessário para que a prevenção 
de co1nplicações passe a ser eficiente. 
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Hipótese integradora da gênese de complicações crônicas do diabete melito 
(adaptado da ref. 182). 
PACIENTES E MÉTODOS 
Pacientes diabéticos do tipo 2 (critérios da O.M.S.), caucasianos, cadastrados 
e freqüentando o an1bulatório de diabetes do Lewisham Hospital foram recrutados para o 
estudo. Todos os pacientes que compareciam ao serviço e ram testados para presença de 
proteínas na urina com fita reagente. Aqueles com leitura negativa eram convidados a 
participar do estudo. Os critérios de exclusão eram: insuficiência renal (creatinina > 1,65 
mg/dl), insuficiência cardíaca, hematúria, história de outras nefropatias. Todos os pacientes 
recrutados deram consentimento pós-informação. O estudo foi autorizado pelo comitê ético 
do hospital. 
Até a data da avaliação, os pacientes eram instruídos para coletarem três 
amostras de urina noturna, com o tempo de coleta cuidadosamente anotado, para medida de 
excreção urinária de albumina (EUA). A mediana dos três valores foi utilizada no estudo. 
As amostras eram necessariamente estéreis, com contirmação por cul tu ra. Pacientes com 
infecção urinária eram tratados e os testes repetidos após confirmação da cura. Pacientes com 
uma EUA inferior a 20 ~-tglmin eram considerados normoalbuminúricos; com EUA igual ou 
superior a 20 e no máxiino igual a 200 J.Lg/min, microalbuminúricos. No dia do estudo, os 
pacientes eram admitidos pela manhã, em jejum, à enfermaria metabólica do Guy's Hospital. 
Uma história clínica onde se confirmava regime de tratamento, idade e duração do diabete 
era obtida. Verificavam-se peso e altura. Após 10 minutos de descanso, a pressão arterial era 
medida por duas vezes, no membro superior direito, com um intervalo de 3 minutos, estando 
o paciente sentado. Foi utilizado um estigmomanômetro de coluna de mercúrio com zero 
aleatório (Hawksley, Lancing, Inglaterra) e um manguito padrão de 12,5 em. O primeiro e 
o quinto sons de Korotkoff foram utilizados para determinar pressão sistólica e diastólica, 
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respectivamente. Foram considerados como hipertensos os pacientes com pressão arterial 
sistólica superior a 140 mmHg ou diastólica superior a 90 mmHg (hipertensão estágio l 2:;1) 
na ausência de drogas com efeito anti-hipertensivo m, ou com quaisquer valores em 
vigência de anti-hipertensivos. Nesta definição foram utilizadas as médias das duas aferições. 
Foram classificados como não-fumantes os pacientes que não tivessem fumado nos últimos 
12 meses. 
Os dados de história clín ica eram confirmados no prontuário dos pacientes. Os 
pacientes foram classificados como portadores de retinopatia diabética quando apresentassem 
pelo menos 2 microaneurismas ou micro-hemorragias à fundoscopia direta, sob midríase. 
Neuropatia periférica foi diagnosticada quando houvesse diminuição do reflexo aquileu ou 
patelar. Os pacientes foram submetidos a um eletrocardiograma (ECO) para classificação pelo 
código Minnesotta e responderam ao questionário cardiovascular da Organização Mundial da 
Saúde 253• De acordo com os resultados do questionário cardiovascular e do código 
Minnesotta, os pacientes foram classificados como portadores de doença cardiovascular 
(CV +) ou livres de evidências de doença cardiovascular (CV-). Os pacientes com respostas 
positivas ao questionário (angina, infarto do miocárdio prévio, cirurgia de revascularização 
miocárdica, acidente vascular cerebral), e/ou códigos Minnesotta 1-3, 4-1, 4-2 ou 4-3, 
acompanhados de 5-1, 5-2 ou 5-3 (suspeita de isquemia, Minnesotta 1) ou 1-1, 1-2 ou 7-1 
(provável isquemia, Minnesotta 2) foram classificados como CV +. Foram considerados CV-
aqueles pacientes com quaisquer outros códigos de ECO (ou ECO normal) e história negativa 
para doença cardiovascular. 
A seguir, uma amostra de sangue era colhida para determinação de: glicose, 
hemoglobina glicosilada A I, colesterol total, triglicerídeos, LDL colesterol, VLDL 
colesterol, LDL triglicerídeos, VLDL triglicerídeos, HDL triglicerídeos e HDL colesterol, 
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ApoA, ApoB, Lp(a), creatinina, insulina e atividade do sistema de contratransporte de sódio-
lítio. 
PROCEDIMENTOS ANALÍTICOS: 
l. Contratransporte de sódio-lítio 1112 m Do 2~: 
Uma alíquota de sangue (20 ml), colhida em seringa tratada com heparina 
mucosa (Leo, Inglaterra) era imediatamente levada ao laboratório. A amostra era centrifugada 
a 450 x G por 10 minutos, a 4°C. O plasma e o creme de leucócitos e ram aspirados e 
desprezados. A massa de eritrócitos era lavada por 4 vezes com a seguinte solução isotônica 
em água de-ionizacla, pH 7 ,4, a 4 o c: 
mmol 
Cloreto ele colina............................................................................ 149 
Cloreto de n1agnésio . . ......... .. ......................... ... .............. . ............... . 
Cloreto de ácido tris (hidroximetil) aminometano morfolinpropano sul fônico 
(Tris-MOPS) . . . . .. . . . . . . . .. . ... ..... .. . .. . ...... .. . .. . . . ... .. . . . . . . . .. . . . . . . .. ... . . . . . ... . ... 10 
Gl icose ......................................................... .. ....... . .................... . 10 
Durante a fase de lavagem das células, o material era gentilmente suspenso na 
solução e, após, centrifugado a 650 X G durante 5 minutos, a 4 °C. O líquido sobrenadante 
era aspirado e desprezado e a operaçãQ repetida, totalizando 4 lavagens. 
Terminada a lavagem, as células eram incubadas a 37°C, durante 3 horas, pH 
7 ,4, em um meio contendo: 
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mmol 
Cloreto de lítio . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 150 
Cloreto de ácido tris (hidroximetil) aminometano morfolinpropano sul fônico 
(Tris-MOPS) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10 
Glicose ... . ........ ..... .. .. .............. ..... .. .. .. ... .. .. .. . ...... .. ...... .. . .. . ............ 10 
Esta solução assegura concentrações intracelulares de lítio acima de 8 mmol. 
No laboratório do Guy's Hospital, as concentrações intracelulares de lítio têm se mantido 
sempre acima de 10 mmol/1 (11 ,O ± 0,7 mmol/1, coeficiente de variação 6,6 %, dados do 
controle de qualidade, não publicados). 
Após a incubação, as células eram novamente lavadas por 4 vezes, de modo 
a remover qualquer resíduo de lítio extracelular. 
A seguir procedia-se ao estudo cinético. O etluxo de lítio em um meio 
contendo sódio consiste de uma associação do contratransporte, que depende do sódio 
extracelular, e do etluxo passivo, que independe do sódio. O contratransporte de sódio-lítio 
deve então ser calcu lado a partir da diferença entre o etluxo de lítio no meio com sódio 
(contratransporte + etluxo passivo) e o etluxo no meio sem sódio (etluxo passivo). As 
células eram então aliquotadas e incubadas em dois meios: um, contendo sódio; o outro, livre 
de sódio. As seguintes soluções isotônicas, em água de-ionizada, pH 7,40 a 37°C, eram 
utilizadas: 
SOLUÇÃO COM SÓDIO 
Cloreto de sódio .......................................................................... . 
Cloreto de ácido tris (hidroximetil) aminometano morfolinpropano sulfônico 
(fris-MOPS) ........................................ ...................................... . 
Cloreto de tnagnésio ... . ................. ..... . ......... ............................... .. . 
Ouabaína .................................. ............... ..... . ........... .... .. .......... . . 








SOLUÇÃO SEM SÓDIO 
Cloreto de colina ........................................................................ . . 
Cloreto de ácido tri s (hidroximetil) aminometano morfolinpropano sulfônico 
(T ris-MOPSj .......................................................... . ................... . 
Cloreto de n1agnésio ............ .. ..... ............................. . .................... . 
Ouabaína ........... ........... ......... ........... ...... .......... .......... .. ....... . . .. .. . 







A incubação era feita a 3rC, em banho de agitação. Aos 15 e 30 minutos de 
incubação, alíquotas duplas eram retiradas de cada tubo, imediatamente refrigeradas em 
banho de água e gelo a 4 o c e separadas por centrifugação durante 1 minuto em uma mini-
centrífuga (Beckman Microfuge B) mantida sob refrigeração. O sobrenadante era 
cuidadosamente removido com uma pipeta plástica descaru1vel e transferido para um tubo de 
polipropileno que era imediatamente congelado a -20°C. Ao final da incubação, uma amostra 
da suspensão de células era tomada para determinação do hematócrito, de forma a estimar 
o volume de eritrócitos em cada meio (com e sem sódio) . A concentração de lítio no 
sobrenadante era determinada por espectrofotometria de emissão atômica (Phillips Analytical 
Atomic Absorption PU 9400, Cambridge, Inglaterra); eram empregados padrões contendo 
0,5 a 100,0 ~moi de lítio, preparados a partir dos meios de incubação com e sem sódio. 
Desde que o contratransporte se mostrasse linear, com um coeficinte de correlação (r) 
significativo, da ordem ele pelo menos 0,985, o valor era extrapolado para 60 minutos, por 
meio da reta de regressão. A atividade elo contratransporte de sódio-lítio era então calculada 
como milimóis de lítio liberados por 1 li tro de eritróci tos a cada hora. No laboratório do 
Guy 's Hospital, uma atividade elo Na+/Li+ CT igual ou inferior a 0,41 mmol/l eritrócitos x 
h é considerada normal D;\. 
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A ouabaína foi adquirida da Sigma Chemical Company Ltd. Todos os demais 
reagentes foram adquiridos da BDH Chemical Ltd. A água cle-ionizada era fornecida pelo 
laboratório do Serviço ele Reumatologia do Guy's Hospital. 
2. Lipídios, lipoproteínas e frações: 
As frações lipoprotéicas lipoproteína de densidade muito baixa (VLDL), 
lipoproteína de baixa densidade (LDL) e lipoproteína de alta densidade (HDL) foram 
separadas por ultracentrifugação preparatória m . Colesterol e triglicerídeos séricos totais 
e respectivas frações lipoprotéicas foram medidos por método enzimático (Boehringer 
Mannheim, Inglaterra) em um auto-analisador Cobas-Bio (Roche, Inglaterra). HDL colesterol 
foi medido após separação de LDL e VLDL do soro por precipitação com heparina e cloreto 
de magnésio. Lipoproteína (a) - Lp(a) - foi medida por ensaio imunoenzimático (ELlSA) 
(lmmuno Ltd., Inglaterra). Apolipoproteínas A e B foram medidas por imunoturbidimetria 
(lmmuno Ltd., Inglaterra), em auto-analisador Cobas-Bio. 
3. Insulina, glicose e hemoglobina glicosi lada: 
A insulina foi medida por um radioimunoensaio de duplo anticorpo 
(Pharmacia, Suécia). A glicose foi medida por método enzimático - glicose hexoquinase 
(Roche, Inglaterra) - em auto-analisador Cobas-Bio. A hemoglobina glicosilada foi medida 
como HbA l por eletroendosmose (Ciba-Corning, Inglaterra). 
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4. Creatinina: 
Reação cinética de Jaffé em auto-analisador Hitachi (Boehringer BCL, 
Inglaterra). 
5. Albuminúria: 
Imunoturbidimetria, em auto-analisador Cobas Fara (Roche, Inglaterra). 
ESTATÍSTICA 
Já que diversas variáveis (entre as quais EUA, triglicerídeos totais, VLDL 
triglicerídeos, VLDL colesterol e Na+/Li+ CT apresentassem distribuições não-normais, 
foram utilizados testes não-paramétricas na análise estatística. Quando necessários, foram 
empregados modelos de regressão logística. Nestes, foram testados modelos utilizando as 
variáveis não transformadas ou logaritmicamente transformadas; como os resultados foram 
semelhantes, optou-se pelo modelo uti lizando as . variáveis não-transformadas. O nível de 
significância adotado foi de 5%. Os resultados são expressos como média ± desvio-padrão, 
para fins de descrição. Em nosso meio, a descrição de variáveis por sua média e desvio 
padrão é mais difundida- embora não necessariamente correta para variáveis não-Gaussianas 
- e faci lita o entendimento dos dados. 
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RESULTADOS 
Trinta e oito pacientes com diabete melito tipo 2 foram examinados. As 
características clínicas destes pacientes estão na Tabela I. As mulheres diferiram dos homens 
em relação a: idade, índice de massa corporal, insulina livre no plasma e níveis de LDL 
colesterol (Tabela li). Uma paciente apresentou níveis extremamente elevados de insulina 
livre no plasma (517 p.UIIml); a amostra foi re-examinada, com resultados semelhantes; a 
estatística foi revisada com a exclusão desta paciente, mas os resultados não foram afetados; 
sendo assim, optamos por manter seus resultados na amostra e os números que se seguem 
incluem este caso. 
Vinte e oito pacientes (21 homens, 7 mulheres, 18 normoalbuminúricos) foram 
classificados como hipertensos. As comparações de diversas variáveis nestes pacientes 
encontram-se detalhadas na Tabela lll. Nos pacientes hipertensos, além de uma maior 
atividade do Na+ /Li+ CT, foram detectados níveis mais altos de insulina no plasma. Esta 
diferença parece ocorrer às custas das mulheres (10,7 ± 5, 1 p.UI/ml normotensas vs 
102,7 ± 183,4 p.Ul/ml hipertensas, p = 0,030), não sendo significativa nos pacientes de 
sexo masculino (9, I ± 2,9 p.Ul/ml normotensos vs 15,9 ± 10,6 p.UI/ml hipertensos, 
p = O, 124). Em análise de variância de Kruskaii-Wall is com comparações múltiplas não-
paramétricas, esta diferença só é signi ticativa entre homens normotensos e mulheres 
hipertensas. O VLDL colesterol foi significativamente mais alto nos pacientes hipertensos. 
Os triglicerídeos totais e VLDL tenderam a ser mais altos nos pacientes hipertensos (Tabela 
lU). 
Vinte e um pacientes não apresentaram evidências de doença cardiovascular 
(pacientes CV-). Dezessete pacientes apresentaram pelo menos uma evidência de doença 
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cardiovascular (pacientes CV + ): 16 com questionário positivo para doença cardiovascular 
e I com questionário negativo, mas com código Minnesotta compatível com suspeita de 
isquemia. As características destes pacientes estão na Tabela IV. Quando as variáveis 
significativamente diferentes são incluídas em uma regressão logística tendo situação 
cardiovascular (CV + ou CV-) como o desfecho, permanecem como significativamente 
relacionadas com doença cardiovascular as variáveis glicemia de jejum, VLDL colesterol e 
LDL triglicerídeos (Tabela V). 
Os pacientes normoalbuminúricos diferiram significativamente dos 
microalbuminúricos em relação à atividade do Na+ /Li + CT e níveis de apolipoproteína B 
(Tabela VI). Quando selecionados os pacientes teoricamente situados nos extremos da 
distribuição, isto é, pacientes pacientes normoalbuminúricos normotensos (n =5) versus 
pacientes microalbuminúricos e hipertensos (n =lO) , constatou-se que a atividade do 
Na+;u + CT não diferia significativamente (0,39 ± 0,23 mmol/l eritrócitos x h nos pacientes 
normoalbuminúricos nonnotensos versus 0,31 ± O, 16 mmol/1 eritrócitos x h nos pacientes 
microalbuminúricos hipertensos, p = 0,68). Os pacientes foram a seguir reagrupados de 
acordo com a excreção urinária de albumina e pressão arterial, ou seja: normotensos e 
normoalbuminúricos (Na+;u+ CT 0,39 ± 0,23 mmol/1 eritrócitos x h, n = 5), normotensos 
e microalbuminúricos (0,20 ± O, 16, n = 5), hipertensos e normoalbuminúricos (0,50 ± 
0,20, n = 18), hipertensos e microalbuminúricos(0,31 ± 0,16, n = lO); a análise por 
ANOVA de Kruskall-Wallis e comparações múltiplas não-paramétricas demonstrou que a 
atividade do Na+;u+ CT diferiu significativamente apenas entre pacientes hipertensos 
normoalbuminúricos e normotensos microalbuminúricos (p < 0,05). A creatinina sérica 
tendeu a ser mais alta nos pacientes microalbuminúricos, mas a diferença não atingiu 
signiticância estatística plena {Tabela VI). 
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No grupo como um todo, 20 pacientes (52,6 %) apresentavam atividade do 
Na+;u + CT dentro dos limites normais. A atividade do Na+;u + CT correlacionou-se 
significativa e negativamente com a albuminúria (r, = -0,53, p = 0,001) (Figura 2) e 
positivamente com os níveis de Lp(a) (r. = 0,46, p = 0,005) e com a segunda medida de 
pressão sistólica (rs = 0,45 , p = 0,017). Comparações entre pacientes com atividade do 
Na+;u+ CT dentro ou acima do normal estão expostas na Tabela VII. Os pacientes com 
Na+ /Li + CT mais alto tenderam a ter pressão arterial mais alta (Tabela VIII). As variáveis 
relacionadas com maior atividade do Na+ /Li+ CT foram incluídas como variáveis 
independentes numa regressão logística, onde o desfecho foi a atividade do Na+;u+ CT 
(normal ou elevada). Lp(a) e presença de microalbuminúria permaneceram como 
significativamente relacionadas com a atividade do Na+;u+ CT (Tabela IX). A atividade do 
Na+ /Li+ CT não se correlacionou com nenhuma das outras variáveis analisadas. 
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Tabela I - Características dos pacientes estudados (n = 38). Valores são 
média ± desvio-padrão (mínimo e máximo) ou número de pacientes 
em cada categoria. 
Sexo (M/F) 28/1 O 
Idade (anos) 
Duração conhecida do DM tipo 2 (anos) 
Tratamento (Dieta/agentes orais/insulina) 
EU A (normoalbuminúria/microalbumin úria) 
Retinopatia diabética (sim/não) 
Neuropatia periférica (sim/não) 
Fumo (sim/não) 
61,7 ± 5,0 (44,0 a 71 ,0) 






* Os 6 pacientes também apresentavam retinopatia diabética. 
@ 
<P 
Dos pacientes com retinopatia, 5 eram microalbuminúricos e 6, 
microalbuminúricos, teste exato de Fischer p = 0,722); 5 apresentaram 
atividade do Na+/Li+ CT acima de 0,41 mmol/1 eritrócitos x h e 6, dentro 
dos limites normais (X 2 = 0,043, p = 0,836). 
Fumantes: 11 homens, 3 mulheres, teste exato de Fischer p = 0,715 
Tabela II - Características dos pacientes. Comparações entre homens e mulheres. São mostrados 
apenas os resultados significativamente diferentes. Valores são média ± desvio-
padrão. Teste de Mann-Whitney. 
Mulheres Homens Signi ficância 
(n = 10) (n = 28) (p) 
Idade (anos) 56,2 ± 7,4 63,7 ± 5,3 0,002 
Índice de massa corporal (kg/m 2) 32,7 ± 4,7 28,0 ± 4,9 0,011 
Insulina livre no plasma (p.UI/ml) 75,1 ± 156,2 14,2 ± 9,7 ·o,018 
LDL colesterol (mg/dl) 146,7 ± 54,0 150,5 ± 30,9 0,041 
Tabela III - Comparações entre pacientes hipertensos e normotensos. Teste de Mann-Whitney. Valores 
expressos como média ± desvio-padrão. 
Sexo (M/F) 
Atividade do Na+fLi+ CT (mmol/1 eritrócitos x h) 
Insulina livre no plasma (~-tUIIml)@ 
VLDL colesterol (mg/dl) 
Triglicerídeos totais (mg/dl) 
VLDL triglicerídeos (mg/dl) 
Excreção urinária de albumina (~-tglmin) 
* X2 = 0,0 
@ Vide texto 
Hipertensos 
(n = 28) 
2 117 
0,43 ± 0,20 
37,6 ± 95,0 
30,9 ± 23,2 
2 12,4 ± 115 , 1 
141 '6 ± 1 06 '2 
24,2 ± 27,6 
Normotensos Significância 
(n = 10) (p) 
7/3 1,000 * 
0,30 ± 0,21 0,049 
9,6 ± 3,5 0,018 
15,4 ± 7,7 0,026 
132,8 ± 53,1 0,052 
70,8 ± 44,3 0,054 
20,0 ± 12,6 0,466 
Tabela IV - Comparações entre indivíduos com (CV+) e sem (CV-) doença cardiovascular. 
Valores expressos como média ± desvio padrão ou número de indivíduos. 
Comparações pelo teste de Mann-Whitney, exceto quando indicado. 
Variável CV- CV+ 
(n = 21) (n = 17) 
Sexo (M/F) 17/4 11/6 
Fumo (sim/não) 8/13 6111 
Glicemia de jejum (mg/dl) 207,0 ± 61,2 153,0 ± 45,0 
Hemoglobina glicosilada A I (%) 10,2 ± 2,1 8,8 ± I ,6 
Triglicerídeos totais (mg/dl) 169 '9 ± 118' 6 219,5 ± 87,6 
VLDL triglicerídeos (mg/dl) 112,4 ± 112,4 137,2 ± 71,7 
LDL trig1icerídeos (mg/dl) 34,5 ± 18,6 85,8±111,5 
VLDL colesterol (mg/dl) 21,2 ± 22,4 30,9 ± 16,6 
Insulina livre no plasma (~-tUI/ml) 14,3 ± 13,2 50,0 ± 120,9 
Apoproteína B (mg/dl) 95,0 ± 20,5 106,3 ± 35,5 
EUA (~-tglmin) 19,4 ± 19,3 27.6 ± 29.6 
Atividade do Na+/Li+ CT (mmo111 eritrócitos x h) 0,357 ± O, 189 0 ,441 ± 0,230 
Pressão arterial média (mmHg) 101 ,4 ± 12,5 96,3 ± 10,3 
* Teste exato de Fischer. 
















Tabela V - Regressão logística. Situação cardiovascular como variável 
dependente (desfecho). 
Variável R Exp (B) 
Glicemia de jej um (mg/dl) -0,2921 0,9789 
VLDL colesterol (mg/dl) O, 1904 1 ,0539· 
LDL triglicerídeos (mg/dl) 0,0000 1,0136 
Insulina, HbA 1, triglicerídeos totais e VLDL e APOB foram excluídos do modelo. 
O percentual de acerto da equação logística utilizando as 3 variáveis é de 85,2%. Se 
incluídos sexo e/ou atividade do sistema de contratransporte de sódio-lítio no 
modelo, os resultados permanecem inalterados. 
Tabela VI - Comparações entre pacientes normoalbuminúricos (excreção urinária de albumina [EUA] < 20 J.Lg/min) e microalbuminúricos 
(20 ~ EUA < 200 J.Lg/min). Teste de Mann-Whitney. Valores expressos como média ± desvio-padrão. 
Normoal bumi n úricos 
(n = 23) 
Atividade do Na+/Li + CT (mmol/1 eritrócitos x h) 0,47 ± 0,20 
Apolipoproteína B (mg/dl) 92,7 ± 29,3 
Creatinina sérica (mg/dl) 0,87 ± O, 17 
Duração conhecida do DM tipo 2 (anos) 11,9 ± 6,1 
Idade (anos) 61,5 ± 7,4 
Índice de massa corporal (kg/m 2) 28,5 ± 4,6 
Pressão arterial média (mmHg) * 100,8 ± 12,2 
Glicemia de jejum (mg/dl) 194,0 ± 61,7 
Hemoglobina glicosilada A 1 (%) 9,9 ± 2,1 
Insulina livre no plasma (J.LUI/ml) 37,9 + 105,3 
Colesterol total (mg/dl) @ 224,2 ± 39,0 
Triglicerídeos totais (mg/dl) @ 185,7 ± 112,5 
HDL triglicerídeos (mg/dl) 22,8 ± 8,7 
HDL colesterol (mg/dl) 46,6 ± 12,1 
Apolipoproteína A (mg/dl) 140,4 ± 18,4 
Lp(a) (mg/dl) 14,8 ± 15,0 
* Pressões sistólica e diastólica foram igualmente semelhantes nos 2 grupos. 
@ Frações VLDL e LDL foram semelhantes nos 2 grupos. 
Microalbuminúricos p 
(n = 15) 
0,27 ± O, 16 0,003 
124,3 ± 17,9 0,039 
1,00 ± 0,22 0,052 
11,3±2,6 0,528 
62,1 ± 5,8 0,799 
30,2 ± 6,1 0,412 
96,5 ± 10,7 0,296 
166,7 ± 58,0 0,154 
9,0 ± 1,7 0,174 
18,4 ± 11 ,4 0,403 
228,4 ± 25, l 0,754 
201,8 ± 102,4 0,492 
27,3 ± 6,8 0,079 
39,2 ± 11,3 0,073 
124,3 ± 19,4 0.065 
15,5 ± 19,4 0,820 
Fioura 2-c 
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Correlação entre atividade do contratransporte de sódio-lítio e albuminúria (rs de Spearman). Foi utilizada escala logarítmica para 
permitir melhor visualização. 
Tabela VII- Comparações entre pacientes com atividade do Na+/Li + CT normal ou aumentada. Teste de Mann-Whitney. 




Duração conhecida do DM (anos) 
Índice de massa corporal (kg/m 2) 
Insulina livre no plasma (f.tUI/ml) 
Glicemia de jejum (mg/dl) 
Hemoglobina glicosilada A I (%) 
Creatinina (mg/dl) 
Triglicerídeos totais (mg/dl) * 
Colesterol total (mg/dl) * 
~ 0,41 
(n = 20) 
7, I ± 8,2 
29,7 ± 28,2 
61,3±7,7 
11,3+3,7 
29,0 + 5,5 
18,6 ± 14,0 
180,0 ± 55,8 
9,3 ± 2,1 
0,9 ± 0,2 
178,9 + 92,8 
225,8 + 35,2 
Na+/Li+ CT 
> 0,41 
(n = 18) 
23,0 ± 19, I 
15,8 ± 17,5 
62, 1 ± 5,6 
11,9 ± 6,1 
29,4 ± 5, I 
43,2 ± 118,8 
187,2 ± 66,6 
9,9 ± 1,9 
0,9 ± 0,2 
206,7 ± 122,9 
224,7 ± 33,1 














Tabela VJIJ - Valores de pressão arterial em pacientes com atividade do sistema de contratransporte de sódio lítio dentro dos 
limites normais ou com atividade aumentada. Pacien tes sem macroalbuminúria. Teste de Mann-Whitney. 
Na+/Li + CT Pressão arterial sistólica Pressão arterial diastólica 
(mmHg) (mmHg) 
(mmol/1 eritróc itos x h) l 3 medida 2 3 medida Média 13 medida 2 3 medida Média 
:::; 0,41 132.7 ± 2 1.6 126.9 ± 25.4 132.5 ± 22.0 79.0 ± 11.4 76.0±7.1 78.7 ± 10.0 
> 0,41 139.3 ± 20.4 139.5 ± 20.9 138.9 ± 19.5 82.7 ± 8.5 82.4 ± 8.9 82.4 ± 8.6 
p 0.27 0.03 0.18 0.18 0.07 0.16 










Hipertensão arterial (não/sim) foi excluída do modelo. O percentual de acerto da 
equação logística utilizando as 2 variáveis é de 83 ,3%. Se incluídos sexo e/ou 
pressão arterial (sistólica ou diastólica) , os resultados permanecem inalterados. 
DISCUSSÃO 
De forma inesperada, este estudo sugere que, no DM tipo 2, uma atividade 
aumentada do sistema de contratransporte de sódio-lítio (Na+ /Li+ CT) esteja inversamente 
relacionada com a excreção urinária de albumina (EUA). Este achado difere de todos os 
estudos no DM tipo 1, onde predomina uma relação direta entre atividade do Na+/Li+ CT 
e EUA 116 233 23-' 2='6. 
Nossa experiência sugere que a nefropatia no DM tipo 2 tenha um 
comportamento diferente do observado no DM tipo I -'li. Que mecanismos patogenéticos 
operam no DM tipo 2 é uma pergunta ainda sem resposta. Embora sugira-se uma agregação 
familiar de nefropatia diabética no DM tipo 2 228 , pouco se pode dizer a respeito dos 
mecanismos patogenéticos desta agregação. 
Estudos no DM tipo 2 são escassos, incompletos e estão longe de permitir que 
se façam análises conclusivas a respeito do significado da presença de marcadores celulares 
de predisposição para doença vascular. 
Foyle e colaboradores estudaram 23 pacientes brancos com DM tipo 2 e 
variados níveis de EUA, encontrando uma correlação positiva, significativa, entre atividade 
do Na+/Li+ CT e EUA e uma correlação positiva (não-significativa) entre pressão arterial 
sistólica e Na+ /Li+ CT 2"~. Neste resumo, não são detalhadas as condições de coleta de 
sangue, os valores de EUA ou de Na+/Li+ CT. No entanto, contrariando estudos 
anteriores 257 2511 , a atividade do Na+fLi+ CT não se correlacionou com a atividade do 
"antiporter" de Na+/H+. 
Trevisan e colaboradores 2su estudaram 44 pacientes com DM tipo 2 e 44 
controles não-diabéticos. Os pacientes foram divididos em normotensos e hipertensos, mas 
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a EUA não foi medida. Os autores concluíram pela ausência de diferença na atividade do 
Na+/Li + CT em pacientes com DM tipo 2 normo- ou hipertensos. No entanto, naquele 
estudo, nem todos os pacientes estavam em jejum; o estado pós-alimentar sabidamente pode 
afetar os resul tados do Na+/Li+ CT, levando a uma subestimativa dos valores, 
particularmente dos mais al tos 254• É interessante notar que, no estudo de Trevisan e 
associados, os valores de Na+ /Li + CT observados eram sistematicamente baixos, variando 
de 0,21 a 0,32 mmol/1 eritrócitos x hora em pacientes e .controles. 
Morocutti e colaboradores observaram que pacientes com DM tipo 2 
microalbuminúricos e hipertensos exibem uma maior atividade do Na+tu+ CT do que 
pacientes com DM tipo 2 normotensos e normoalbuminúricos; ~1ais do que isto, pacientes 
hipertensos com EUA aumentada apresentam maior atividade do Na+/Li + CT do que os 
pacientes hipertensos normoalbuminúricos m. O resumo não deixa claro quais foram as 
cifras tensionais dos pacientes e se a pressão arterial dos pacientes diabéticos proteinúricos 
hipertensos era diferente da pressão arterial dos pacientes diabéticos normoalbuminúricos 
hipertensos. Os pacientes do estudo, no entanto, foram altamente selecionados e não se pode 
excluir que representassem extremos do espectro. Em nossa amostra não foi possível 
reproduzir estes resultados; nossos pacientes hipertensos apresentaram atividades· do 
Na+tu+ CT que não foram diferentes entre si a despeito da EUA. Os pacientes 
normoalbuminúricos tenderam a ter a atividade do Na+fLi+ CT mais alta, tanto em normo-
como em hipertensos. 
Gall e colaboradores compararam a atividade do Na+ /Li+ CT em pacientes 
com DM tipo 2 com e sem glomerulosclerose diabética comprovada por biópsia e observaram 
que os valores não diferiam, embora a pressão arterial dos pacientes nefropatas fosse 
significativamente mais alta 260• Naquele estudo, porém, o método empregado na avaliação 
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do Na+ /Li+ CT utilizava carbonato de lítio, em vez de cloreto de lítio, e amostragem tardia 
das células nos meios de efluxo (superior a 60 minutos), o que pode implicar uma 
subestimativa do CT em pacientes com Na+/Li+ CT aumentado, "achatando" os resultados 
e mascarando eventuais diferenças 2::4 • O método utilizado no presente estudo é considerado 
mais adequado 2~4 e, além disso, em todos os experimentos foi obtida excelente correlação 
linear ( > O, 985) entre efluxo de lítio e tempo. 
Existe um relato muito limitado de que, "in vitro", a insulina, em 
concentrações da ordem de 17 fLUI/ml, reduz a atividade do Na+/Li+ CT em até 40% 261 ; 
no mesmo estudo, a proinsulina, em concentrações ao redor de de 5 pmol/1 - valor também 
encontrado em pacientes com DM tipo 2 262 - aun~enta a atividade do s·istema. Níveis 
elevados de insulina "total" 26..1 e de proinsulina 2(>4 são descritos em pacientes com DM 
tipo 2. Os efeitos da proinsulina sobre o Na+/Li+ CT "in vivo" são desconhecidos. Há porém 
evidências de que a hiperinsulinemia, observada em hipertensos resistentes à insulina, e 
mesmo aumentos fisiológicos da insulina, observados no período pós-prandial, podem levar 
a uma subestimativa da atividade do N~+/Li+ CT 254• Sendo o DM tipo 2 uma condição 
heterogênea, na qual, dependendo do grau de hiperglicemia, a capacidade secretória de 
insulina e a resistência insulínica contribuem de forma variada para a fisiopatologia 265 , os 
valores de Na+ /Li+ CT também podem estar sendo afetados de forma heterogênea, 
dificultando a caracterização dos indivíduos. 
No DM tipo I, pacientes que apresentam microalbuminúria após 15 a 20 anos 
de DM, sem hipertensão arterial sistêmica, não apresentam atividade de contratransporte 
elevada ou história familiar de hipertensão arterial; um aumento da atividade do Na+/Li+ CT 
também é observado nos pacientes que desenvolvem hipertensão arterial sistêrnica na ausência 
de nefropatia 266• Em recente estudo de Zerbini e colaboradores 267, a atividade do 
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Na+;u+ CT foi significativamente elevada em pacientes com DM tipo I com menos de 6 
anos de duração, normoalbuminúricos, quando comparada com a atividade em pacientes 
microalbuminúricos com mais de 16 anos de duração. Estes dados reforçam a idéia de que 
o Na+ /Li+ CT seja um indicador de risco para nefropatia precoce e não necessariamente para 
nefropatia diabética "latu sensu". Sugere-se então que os fatores determinantes de proteinúria 
tardia sejam diferentes dos determinantes de proteinúria precoce. No DM tipo 2 não estão 
claros os fatores determinantes de proteinúria e, em se tratando de doença cujo começo 
raramente é bem definido, a "precocidade" do surgimento de microalbuminúria é -incerta. 
No presente estudo, como em trabalhos anteriores, a atividade do Na+fLi+ CT 
parece estar relacionada com a pressão arterial e com um perfi l .lipídico "desfavorável ". 
Os estudos em pacientes diabéticos do tipo I tendem a concluir que o 
Na+;u+ CT se associa a uma predisposição para doença renal diabética mediada, talvez, por 
uma predisposição para hipertensão arterial sistêmica. O Na+;u+ CT é sem dúvida o 
fenótipo intermediário mais bem caracterizado para hipertensão essencial em humanos 231 • 
Embora a freqüência de história familiar de hipertensão seja semelhante entre pacientes com 
DM tipo 1 e DM tipo 2 26S, estudos de necrópsia mostram que insuficiência renal associada 
a glomerulosclerose diabética como causa de morte ocorre em 30 a 50% dos pacientes com 
DM tipo 1, mas apenas 5 a 10% dos pacientes com DM tipo 2 269 270• Em índios Pima 
portadores de DM tipo 2, história de proteinúria nos pais diabéticos implica maior 
prevalência de proteinúria nos fi lhos diabéticos, mas, diferentemente do observado no DM 
tipo 1 103, a pressão arterial dos pais não se associou à doença renal dos filhos 2211• Neste 
último estudo, a pressão arterial dos pais foi, em muitos casos, medida após o surgimento 
de obesidade e do DM tipo 2. Em estudo prospectivo de incidência de hipertensão arterial 
sistêmica, com base na comunidade, Hunt e colaboradores 211 observaram que uma 
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atividade elevada do Na+ /Li+ CT isolada, no ingresso ao estudo, não aumentou o risco de , 
hipertensão futura. Apenas quando selecionados pacientes por análise de segregação (isto é, 
história familiar de doença cardiovascular precoce ou hipertensão arterial), sugerindo a 
presença de um genótipo específico, a atividade do Na+tu+ CT foi preditiva do 
desenvolvimento de hipertensão; os autores concluíram que não é a presença de uma maior 
atividade do Na+tu+ CT mas sim um gen maior para o contratransporte ou um gen 
fortemente ligado ao contratransporte que aum.enta o risco. Valores elevados de Na+ /Li+ CT 
não aumentariam o risco de hipertensão futura em indivíduos nos quais apenas fatores 
poligênicos e ambientais (por exemplo, obesidade, hiperlipidemia) determinam o nível de 
contratransporte. Fatores poligênicos e ambientais rel~cionados com hipertensão arterial são 
facilmente evidenciáveis no contexto do DM tipo 2 . A patogênese da microalbuminúria é 
heterogênea e, mesmo no DM tipo I, 40% dos pacientes com nefropatia diabética não 
apresentam aumento do Na+tu + CT, sugerindo que outros fatores sejam importantes na 
determinação da doença 116• No DM tipo 2, os fatores patogenéticos poderiam ser ainda mais 
variados e, face à maior idade dos pacientes, maior freqüência de obesidade, maior 
resistência insulínica e as~im por diante, o significado da hipertensão arterial sistêmica e de 
marcadores de predisposição poderia ser diferente. A press~o arterial não parece influenciar 
a incidência de doença renal terminal em certas populações específicas com DM tipo 2 272• 
Assim, atribuir o risco de nefropatia a uma predisposição para hipertensão essencial, 
estendendo achados no DM tipo I, pode não ser adequado no DM tipo 2. Se no DM tipo 1 
uma predisposição para hipertensão arterial sistêmica, indicada por hiperatividade do Na+ /Li+ 
CT, se associa com maior prevalência de nefropatia diabética de forma quase inequívoca, no 
DM tipo 2 uma maior atividade do Na+;u + CT poderia estar associada a um outro caráter 
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' fenotípico, a saber, doença cardiovascular. Os dados do presente estudo não são suficientes 
para comprovar esta hipótese. 
Hipertensão arterial é mais freqüente em pacientes diabéticos do que na 
população em geral 11 273 m m 276• Se no DM tipo I a nefropatia diabética constitui 
a maior causa de hipertensão arterial, no DM tipo 2 a hipertensão essencial parece ser o fator 
dominante 277 • Não há informações válidas sobre a patogênese da hipertensão arterial 
sistêmica em pacientes diabéticos do tipo 2 com nefropat-ia diabética 277• Entre os pacientes 
sem nefropatia, a obesidade é uma associação freqüente; hipertensão ocorre em 50% dos 
indivíduos obesos 2711• Obesidade (expressa pelo índice de massa corporal) pode estar 
associada com níveis mais altos de atividade do do Na+;u+ CJ' 279• No presente estudo, 
apesar de o Na+;u+ CT guardar correlação com a pressão arterial , o índice de massa 
corporal foi semelhante nos pacientes normotensos e hipertensos e não se correlacionou com 
a pressão arterial ou com a atividade do Na+;u+ CT; os pacientes com atividade de 
contratransporte elevada não diferiram daqueles com atividade normal em relação ao índice 
de massa corporal . 
Existe uma associação bem estabelecida entre pressão arterial elevada e 
proteinúria (mesmo em grau mínimo) no diabete mel i to tipo I , más a situação no diabete 
meli to tipo 2 é menos clara. No estudo de Fabre e colaboradores 7 , a pressão ..diastólica 
estava associada com proteinúria de 24 h, mas os valores de pressão arterial não foram 
aj ustados para idade ou obesidade. No estudo Bedford 1116, foram encontradas correlações 
entre pressão arterial sistólica e o logaritmo da excreção urinária de albumina. Em um estudo 
dinamarquês, em pacientes estrati ficados pela duração do DM e concentração urinária de 
albumina, não se encontrou associação entre esta última e a pressão arterial 21 • Em estudo 
comparando pacientes diabéticos do tipo 2 indianos com europeus caucasianos, Allawi e 
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colaboradores encontraram uma assoc1açao positiva entre pressão arterial e relação 
albuminalcreatinina na urina nos pacientes indianos, mas não nos europeus 21w. Assim, 
existe uma falta de consistência na li teratura no que diz respeito à relação entre pressão 
arterial e nefropatia no DM tipo 2 . Diferenças metodológicas poderiam explicar as 
discrepâncias, mas a verdade é que a associação entre pressão arterial e proteinúria é menos 
impressionante no DM tipo 2 do que no DM tipo 1. 
A maior atividade do Na+ /Li+, CT está relacionada com níveis elevados de 
LDL colesterol, VLDL triglicerídeos e triglicerídeos totais e com níveis reduzidos de HD~ 
colesterol 237• A relação com lipoproteína (a) - Lp(a).- não havia sido descrita anteriormente. 
Postula-se que a Lp(a), por ser estruturalmente simil~r ao plasminogênio e por ligar-se aos 
receptores de plasminogênio, seria capaz de promover trombose por interferir com a ativação 
do plasminogênio 2111 m. Além disso, a localização preferencial da Lp(a) em placas 
ateromatosas sugere que a lipoproteína seja diretamente aterogênica 21S:'. Os níveis séricos 
de apoproteína(a) - o componente glicoprotéico da Lp(a) - são geneticamente 
controlados 211"'. No DM tipo 2, a apoproteína(a) aumenta progressivamente com a passagem 
de normo- para micro- e macroalbuminúria; o desenvolvimento de microalbuminúria se 
acompanha de elevação·nos níveis de apoproteína(a), mas esta elevação indepef}de dos níveis 
iniciais de apoproteína(a), sugerindo que a predisposição para nefropatia não está ligada à 
herança de isoformas da apoproteína(a) m. No DM tipo I, níveis mais altos de Lp(a) são 
encontrados em pacientes do sexo masculino com micro- ou macroalbuminúria, sugerindo 
que este fator se agregue aos "clássicos" fatores de risco cardiovasculares 2116• 
Triglicerídeos totais são reconhecidos como fator de risco cardiovascular em 
pacientes diabéticos do tipo 2 112 • Estudos recentes confirmam o papel de LDL triglicerídeos 
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como fator de risco independente para mortalidade cardiovascular tanto em pacientes 
diabéticos do tipo 2 como em não diabéticos 2117• 
A albuminúria parece preceder o desenvolvimento de anormalidades 
lipoprotéicas e, portanto, é preditiva do desenvolvimento de anormalidades que favorecem 
a aterogênese un1• A albuminúria tem um importante valor preditivo para mortalidade 
cardiovascular 23 e se relaciona com doença vascular periférica 2u.. 2ll9 no DM tipo 2. A 
microalbuminúria tem valor preditivo de doença vascular- e mortalidade num período de 3 a 
6 anos em indivíduos não-diabéticos m. Em pacientes diabéticos do tipo 2 com proteinúria 
clínica, os níveis de apolipoproteína B são mais altos do que em pacientes micro- e 
normoalbuminúricos 291 • No DM tipo 1, micro- e macroalbumi~úria estão associadas com 
níveis mais altos de colesterol total e LDL, triglicerídeos totais e massa das IDL e LDL 292 
e com anormalidades das lipoproteínas que contêm Apoproteína B (VLDL, IDL, LDL, 
YLD~ apoB e IDL apoB) 293• 
Os achados da literatura - e deste estudo mesmo -apontam para uma relação 
da atividade do Na+ /Li+ CT com fatores de risco cardiovasculares (pressão arterial e perfi 1 
lipídico). No estudo de Mattock e colaboradores, a presença de hipertensão se associou com 
a presença de microalbuminúria na avaliação inicial, transversal, da coorte. No -entanto, 
longitudinalmente, a pressão arterial não se associou com mortalidade cardiovascular. Os 
fatores significativa e independentemente preditivos de mortaliade cardiovascular foram 
colesterol total e microalbuminúria 23• 
Embora a raça possa influenciar os valores de Na+fLi+ CT 294, todos os 
pacientes por nós estudados pertenciam a um mesmo grupo étnico (europeus, caucasianos, 
predominantemente britânicos). Também não se pode atribuir estes resultados ao uso de 
medicamentos anti-hipertensivos, os quais não alteram o valor do contratransporte m 2!16 • 
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Nenhuma das mulheres estava em uso de estrógenos e nenhum dos pacientes apresentava 
hipocalemia 295• 
O fato de que, no presente estudo, apenas 11 pacientes apresentaram 
evidências de retinopatia diabética e/ou neuropatia periférica poderia sugerir um viés de 
seleção. Pacientes freqüentando serviços terciários são, não raro, os mais motivados, mais 
aderentes ao tratamento e os que aceitam participar de estudos clínicos. Face a estes achados, 
existe a questão da representatividade da aiJlOStra em relação à comunidade, o que não 
invalida a relação inversa dos valores do Na+tu+ CT com a albuminúria. A ausência de 
retinopatia poderia indicar que pelo menos parte dos pacientes examinados não apresentaria 
nefropatia diabética, já que no DM tipo l apenas uma pequena parcela dos pacientes com 
nefropatia clínica não apresenta retinopatia 203 • No entanto, 41% dos pacientes com DM tipo 
2 e glomerulosclerose diabética comprovada por biópsia m, e até 60% dos pacientes com 
DM tipo 2 e nefropatia clínica 204 217, não apresentam retinopatia; portanto, a ausência de 
retinopatia não é um bom critério de exclusão de nefropatia diabética neste contexto. Como 
já referido, no DM tipo 2 a microalbuminúria é preditiva de maior mortalidade, 
predominantemente cardiovascular e freqüentemente não associada a uremia 217 (ao contrário 
do que se observa no DM tipo 1); apesar disso, a microalbuminúria é -preditiva de futuro 
desenvolvimento de proteinúria clínica no DM tipo 2 m mesmo quando se ignora a 
histopatologia dos glomérulos. Portanto, a ausência de retinopatia não invalida as 
considerações de risco em pacientes com DM tipo 2 e microalbuminúria. 
A relação negativa entre Na+tu+ CT e albuminúria em pacientes com DM 
tipo 2 é intrigante e não encontra eco na literatura. No entanto, face à heterogeneidade dos 
pacientes e aos problemas metodológicos de todos os estudos disponíveis, a questão da 
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contribuição da hipertensão arterial sistêmica e da predisposição genética para o risco ele 
microalbuminúria e nefropatia clínica no DM tipo 2 deve ficar em aberto. 
Embora devam ser interpretados com cautela, os resultados deste estudo 
apontam para uma caracterização da predisposição genética para hipertensão arterial sistêmica 
como um fator ele ri sco para doença cardiovascular, muito mais do que renal , em caucasianos 
com DM tipo 2. 
As relações entre microalbuminúria, hipertensão arterial sistêmica, marcadores 
de predisposição genética, características raciais e outros fatores de risco só poderão ser 
completamente entendidas a partir de estudos longitudinais com base na comunidade. A 
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